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(Aus dem physiologischen Institut der Universität Leipzig.) 


Untersuchungen über die Wirkung von Bakterientoxinen sowie 
yon Blut, Fruchtwasser, Harn, Galle und Pankreassaft auf den 

isolierten Dünndarm. 

Von 

Dr. med. A. Läwen, und Dr. med. R. Dittler, 

a. o. Prof, und leitendem Arzt beim Privatdozent und Assistent am 

städt. Krankenhaus zu St. Georg, physiologischen Institut. 

Mit 17 Textfiguren. 

(Eingegangen am 22. Dezember 1913.) 

Die Frage nach der Natur der Dünndarmlähmung, wie sie tagtäg¬ 
lich bei der bakteriellen Peritonitis, nach traumatischen oder spon¬ 
tanen intraperitonealen Blutergüssen, ferner beim Übertritt von Urin, 
Paükreassaft oder Galle in die Bauchhöhle beobachtet wird, bedarf 
noch der Aufklärung. Hotz 1 ), der sich selbst eingehend mit der 
Dünndarmfunktion bei bakterieller Peritonitis beschäftigt hat, be¬ 
kennt, daß auch durch seine Versuche die eigentliche Ursache des 
peritonitischen Meteorismus beim Menschen noch nicht geklärt wor¬ 
den ist. Wir gingen in den im folgenden beschriebenen Versuchen 
an das Problem in der Weise heran, daß wir die genannten Substanzen 
direkt auf das nach Magnus isolierte Dünndarmpräparat wirken ließen. 
Eine erschöpfende Behandlung der aufgeworfenen Fragen ist an der 
Hand derartiger Versuche aus naheliegenden Gründen freilich nicht 
möglich. Dafür aber engte unsere Versuchsmethodik die Erklärungs- 
raöglichkeiten für die beobachteten Tatsachen in so weit ein, als sie alle 
zentralen Wirkungen, jene auf die großen sympathischen Ganglien in¬ 
begriffen, sowie eine primäre Gefäß Wirkung völlig ausschloß. Es war 
also mit Sicherheit zu entscheiden, ob die einwirkenden Substanzen in 
der Darm wand selbst einen Angriffspunkt besitzen oder nicht. Mit 
der Ermöglichung einer solchen Entscheidung heben sich unsere Unter¬ 
suchungen zugleich über die rein praktischen Gesichtspunkte empor 
und können auch vom allgemein biologischen Standpunkte aus ein 
umfassenderes Interesse beanspruchen. Dies gilt nicht nur von der 
Wirkungsweise der Bakterientoxine, sondern ebensowohl auch von 

2 ) Hotz, Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. $0, Heft 2. 1909. 

Z. f. d. g. exp. Med. in. 1 
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dem Einfluß gewisser Bestandteile des Blutes und der vom tierischen 
Organismus produzierten Sekrete und Exkrete auf die irritabeln Ge¬ 
bilde der Darm wand. 

Methodik. 

Die Methode, nach welcher wir die Längenänderungen des isolierten 
Darmstückes registrierten, lehnte sich, wie erwähnt, im wesentlichen 
an die von Magnus vorgeschlagene Art der Dannverzeichnung an. 
Allerdings brachten wir, unsem speziellen Versuchszwecken entspre¬ 
chend, allerlei kleine Änderungen und Erweiterungen an der originellen 
Magnusschen Methodik an, so daß sich unsere Versuchsanordnung 
schließlich folgendermaßen darstellte 1 ). 

Das zum Versuch verwendete, ca. 5 cm lange Darmstück befand 
sich in einem zylindrischen Glasgefäß („Versuchsgefäß“) von ca. 8,5 cm 
Höhe und ca. 4,5 mm lichter Weite, welches etwa 100 ccm körperwar¬ 
mer Tyrodelösung enthielt. An seinem unteren Ende war das Darm¬ 
stück mittels einer Fadenschlinge an einer dünnen Glasröhre fixiert, 
welche von oben in das Gefäß eintauchte und nach rechtwinkeliger 
Abknickung dicht über dem Boden desselben entlang lief. Das andere 
Darmende war frei beweglich und stand durch einen Faden, der so 
über 2 leichtbewegliche Rollen geführt war, daß das Darmstück etwa 
entsprechend der Achse des Gefäßes vertikal im Versuchsgefäß hing, 
mit dem Schreibhebel in Verbindung. Durch die Glasröhre wurde der 
Nährflüssigkeit nach einem Vorschlag von Lohmann 2 ) gleichzeitig der 
Sauerstoff zugeleitet. Die Temperatur wurde im Versuchsgefäß da¬ 
durch auf konstanter Höhe gehalten, daß dasselbe bis nahe zu seinem 
oberen Rande in einem bedeutend größeren Wasserbecken stand, dessen 
Inhalt mittels regulierbarer elektrischer Heizung auf Körpertemperatur 
eingestellt war. Das große Wassergefäß selbst war endlich von einem 
abgeschlossenen Luftraum umgeben, um seinen Wärmeverlust nach 
Möglichkeit einzuschränken. 

Um die auf ihre Wirkung zu prüfenden Substanzen in das Versuchs¬ 
gefäß zu bringen, benützten wir eine Einrichtung, die nicht nur hin¬ 
sichtlich einer Übereinstimmung der Temperatur volle Sicherheit bot, 
sondern auch insofern vergleichbare Ergebnisse ermöglichte, als die 
Giftlösungen bei allen Versuchen in genau der gleichen Weise in das 
Versuchsgefäß gelangten. Die Flüssigkeiten wurden, je nach Bedarf 
mit Tyrodelösung verdünnt oder unverdünnt, jedenfalls aber immer 
in Mengen von mindestens 100 ccm, nachdem sie entsprechend vor- 

*) Dieselbe Anordnung wurde auf Anregung des einen von uns auch schon 
von F. Se mbdner zum Studium der Wirkung des Chloralhydrates auf den isolierten 
Kaninchendarm benützt und im Archiv f. d. ges. Physiol., Bd. 155, S. 19, 1913 
ausführlich beschrieben. 

a ) Loh mann, Zeitschr. f. biol. Techn. u. Method. fc, 272. 1912. 
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Untersuchungen über die Wirkung von Bakterientoxinen usw. 3 

gewärmt waren, in ein Druckgefäß gebracht. Von hier aus durchliefen 
sie langsam die zahlreichen Windungen einer in dem großen Wasser¬ 
becken befindlichen Heizspirale und strömten schließlich dicht über 
dem Boden in das Versuchsgefäß ein. Aus diesem wurden durch einen 
automatisch arbeitenden Heber vom oberen Flüssigkeitsspiegel gleich¬ 
zeitig immer dieselben Flüssigkeitsmengen abgesaugt, die unten zu¬ 
strömten. Auf diese Weise ließ sich ein ziemlich vollkommener Flüssig¬ 
keitswechsel in der Umgebung des Darms erzielen, wenn auch wegen 
der sofort einsetzenden Diffusionsvorgänge eine reinliche Unterschich¬ 
tung und Verdrängung der im Versuchsgefäß befindlichen reinen Nähr¬ 
flüssigkeit sicher nicht erreicht wurde. Bei der Einleitung der zu prü¬ 
fenden Flüssigkeiten spielte dies indessen keine Rolle, weil es uns auf 
die Feststellung der Wirkung ganz bestimmt konzentrierter Lösungen 
nicht ankam. Die Ausspülung der Giftlösungen aus dem Versuchs¬ 
gefäß wurde in entsprechender Weise vorgenommen, natürlich be¬ 
gnügten wir uns hierbei nicht mit einmaliger Verdrängung derselben 
durch reine Tyrodelösung, sondern wir schickten unter Einschaltung 
kleiner Pausen immer mindestens 600 ccm Nährflüssigkeit durch das 
Versuchsgefäß hindurch. Dies erschien außer wegen der Unmöglichkeit 
einer sofortigen sauberen Verdrängung schon deswegen unbedingt er¬ 
forderlich, weil mit einer vorübergehenden Speicherung der wirksamen 
Substanzen in den Geweben des Darmes zu rechnen war 1 ). 

Zur graphischen Verzeichnung benutzten wir das Heringsche 
Schleifenkymographion mit ganz geringer Bewegungsgeschwindigkeit 
der Schreibfläche. Die Zeitmarken am Fuß der Kurven entsprechen 
in allen Fällen 5 Sekunden; die Schreibfläche rückte also pro Minute 
durchschnittlich um etwas mehr als 1 cm vor. Bei dieser Art der Ver¬ 
zeichnung wurden die Kurven auch länger dauernder Versuche auf eine 
verhältnismäßig kurze Strecke zusammengedrängt, was der Über¬ 
sichtlichkeit sehr zustatten kam. Dabei ist die Größe der einzelnen 
Pendelbewegung und die Lage ihres Fußpunktes aus der Kurve noch 
deutlich zu ersehen; und die Feststellung der Zahl der Pendelbewe¬ 
gungen pro Minute noch sicher möglich. Als Schreibhebel wurde 

1 ) Die soeben skizzierte, technisch wohl einwandfreie Art der Einbringung der 
zu prüfenden Flüssigkeiten in das Versuchsgefäß und ihrer Wiederentfemung aus 
demselben haben wir außer bei den ersten Versuchen über die Wirkungsweise ver¬ 
schiedener Blutarten bei allen mitgeteilten Versuchen angewendet. Die zuerst ge¬ 
übte Art der Einbringung, die darin bestand, daß einige Kubikzentimeter Blut, 
entsprechend vorgewärmt, einfach mittels einer Pipette von oben in das Versuchs¬ 
gefäß eingeführt wurden, schien uns vor allem deswegen imvollkommen, weil die 
Konzentration, mit der das Blut den Darm berührte, von Versuch zu Versuch ganz 
verschieden ausfallen konnte, je nachdem wir dasselbe zufällig näher am Darm oder 
näher am Rande des Gefäßes einführten. Wir prüften die Versuche deshalb mit der 
vollkommeneren Methodik später nochmals nach. 

1 * 
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zuerst ein Bogenschreiber, später ein sogenannter Stimschreiber (Ver¬ 
tikalschreiber) verwendet; beide zeichneten die Längenänderungen des 
Darmes in etwa 7facher Vergrößerung auf. Die Achsenbelastung des 
Schreibhebels war entsprechend der geringen Kraftentwicklung der 
Darmlängsmuskeln immer ziemlich niedrig und wurde der Leistungs¬ 
fähigkeit des Präparates jeweils angepaßt. 

Als Versuchstier wurde ausschließlich das Kaninchen verwendet, 
weil der Kaninchendarm nach den übereinstimmenden Angaben der 
Autoren bei weitem am regelmäßigsten arbeitet in dem Sinne, daß sich 
die Pendelbewegungen bei nahezu strenger Vollkommenheit der Rhyth¬ 
mik und oft stundenlang gleichbleibender Amplitude in günstigen Fäl¬ 
len alle auf derselben geradlinigen Abszisse aufsetzen. Die sogenannten 
Magnusschen Schwankungen 1 ), welche den Effekt der zu prüfenden 
Substanzen leicht hätten verdecken können, kommen beim Kaninchen- 
darin unter günstigen Bedingungen also so gut wie gar nicht vor. Die 
Versuchstiere wurden zum Zweck der Entnahme einer Darmschlinge 
entweder mit Äther narkotisiert oder ohne Narkose durch Nacken¬ 
schlag getötet. Das für den Versuch bestimmte Darmstück wurde, 
bevor es in dem Versuchsgefäß fixiert wurde, gründlich durchgespült 
und vom Darminhalt befreit, da es nach den vorliegenden Erfahrungen 
(Weiland 2 )) unter diesen Umständen am ehesten ganz regelmäßig 
verlaufende Kurven zeichnet. 

Bei der von uns geübten Art, das Darmstück im Versuchsgefäß 
aufzuhängen, wurden die Längenänderungen desselben verzeichnet. 
Diese können wohl in erster Linie auf Kontraktionsvorgänge in der 
Längsmuskulatur bezogen werden. Es darf aber nicht übersehen 
werden, daß auch die Ringmuskulatur von Einfluß auf den Ver¬ 
lauf der Längenkurven werden kann, und zwar in zweierlei Hinsicht: 
erstens dadurch, daß die Länge des Darmstückes auch bei isolierter 
Kontraktion der Ringmuskulatur etwas vergrößert und bei 
ihrer Erschlaff un g entsprechend wieder verringert werden kann; zwei¬ 
tens dadurch, daß die Widerstände, welche von den Längsmuskeln bei 
ihren Kontraktionen zu überwinden sind, sich je nach dem Kontrak¬ 
tionszustand der Ringmuskulatur ändern. Während also- -einerseits 
Kontraktionsvorgänge in der Längsmuskulatur vorgetäuscht werden 
können, wenn solche gar nicht vorhanden sind, können andererseits 
die Längsmuskelkontraktionen durch die Ringmuskulatur nicht nur in 
ihrer Ablaufsform (Amplitude) erheblich entstellt, sondern im Grenz - 
fall sogar gänzlich unterdrückt werden. Diese Komplikationen können 
bei der Analyse der Kurven, wie man sieht, zu allerhand Mißdeutungen 
Anlaß geben. Speziell bei der Beurteilung von Giftwirkungen ist 

1 ) Vgl. z. B. Tullio Gayda, Pflüg. Arch. Bd. 151, S. 407, 1913. 

2 ) Weiland, Pflüg. Arch. Bd. 147, S. 171, 1912. 
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äußerste Vorsicht am Platze, da sich diese im einzelnen Falle keines- 
wegs gleichzeitig auf beide Muskellagen zu erstrecken und, falls sie es 
tun, Ring- und Längsmuskulatur durchaus nicht immer im gleichen 
Sinne zu beeinflussen brauchen. In den im folgenden mitgeteilten 
Versuchen suchten wir Täuschungen auf dieser Grundlage nach Mög¬ 
lichkeit dadurch zu umgehen, daß wir die Vorgänge in der Darmwand 
ständig durch Inspektion kontrollierten, was ganz gut möglich ist. Wie 
gleich von vornherein betont werden mag, scheinen die in der Arbeit 
abgebildeten Kurven, nach Maßgabe unserer Beobachtungen, die Vor¬ 
gänge in der Längsmuskulatur im wesentlichen getreu wiederzu¬ 
geben. 

Wirkung von Blut, Serum und Fruchtwasser. 

Hinsichtlich der Wirkung der verschiedenen Blutarten bzw. Sera, 
die zur Untersuchung kamen, ergab sich folgendes: in Konzentrationen 
von 2—6 ccm auf 100 ccm Tyrode riefen sowohl defibriniertes Kalbs¬ 
blut, Schweineblut und Hammelblut, als auch Pferdeserum eine Erre¬ 
gung des Darms hervor, die sich darin äußerte, daß die von der Längs¬ 
muskulatur ausgeführten Pendelbewegungen, meist unter beträcht¬ 
lichem Anstieg der Fußpunkte, stark an Größe Zunahmen. Dieser Effekt 
blieb entweder während der ganzen Beobachtungsdauer von 10 bis 
15 Minuten bestehen, oder es trat, nach anfänglicher starker Erregung, 
trotz fortbestehenden Reizes ein allmählicher Abfall des Tonus und der 
Amplituden ein, allerdings ohne daß der Anfangszustand des Präpa¬ 
rates wieder erreicht worden wäre. Ob das Blut schon wenige Stunden 
nach der Entnahme oder erst nach tagelanger Aufbewahrung im Eis¬ 
schrank geprüft wurde, blieb für den Erfolg gleichgültig. Bemerkens¬ 
werterweise wurde das Stadium der Erregung in allen Fällen durch 
ein rasch vorübergehendes Depressionsstadium eingeleitet, d. h. so¬ 
gleich nach Einbringen des Blutes wurden die Amplituden der Pendel¬ 
bewegungen für kurze Zeit deutlich verringert. 

In Fig. 1 und,2 sind zur Illustration des Gesagten zwei der ein¬ 
schlägigen Kurven wiedergegeben 1 ), von denen die erstere die Wirkung 
des Hammelblutes, die zweite die Wirkung des Schweineblutes ver¬ 
anschaulicht. Der Moment der Einbringung des Blutes in das Ver¬ 
suchsgefäß ist am Fuße der Kurven markiert, auf Kurve 2 (welche 
einen ganzen Versuch umfaßt) außerdem der Moment der Wieder- 
entfemung desselben. Die Reizmarken sind nach Maßgabe der am 
Ende der Kurve 2 wiedergegebenen Koinzidenzmarken für die ver¬ 
schiedenen Registrierhebel in beiden Kurven um fast 1 cm nach 
links zu verlegen. In beiden Versuchen tritt, wie soeben geschildert 
wurde, beim Einbringen des Blutes zuerst eine flüchtige Verkleine- 

r ) Alle abgebildeten Kurven winden auf 2 / 3 der Originalgröße verkleinert. 
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rung der Amplituden ein, dann erfolgt eine mächtige Erregung des 



A 

Zufluß des Hammelblutes 


Fig. 1. Wirkung des Hammelblutes. 


Präparates, die beim Hammel¬ 
blut eine Tendenz zu allmählicher 
Abnahme zeigt, beim Schweine¬ 
blut dagegen während der Ein¬ 
wirkungsdauer ungeschwächt be¬ 
stehen* bleibt, auch was die Stei¬ 
gerung des mittleren Tonus an¬ 
langt. Die Entwicklung von 
Tonusschwankungen, wie sie die 
Kurven 1 und 2 zeigen, ist für 
die Wirkung von Blut und Serum 
an sich nicht charakteristisch; 
sie fehlte bei einem Teil der 
Versuche vollkommen. Nach Ent¬ 
fernung des Blutes aus dem Ver¬ 
suchsgefäß stellten sich die ur¬ 
sprünglichen Verhältnisse der 
Darmtätigkeit rasch wieder her. 
Dies ist aus Kurve 2 ohne weiteres 



Zufluß des Schweineblutes Spülung Coinzideozmarken 

Fig. 2. Wirkung de« Schweineblutes. 


zu ersehen, gilt aber in gleicherweise auch von Hammelblut, sowie von 
den anderen untersuchten Blut- bzw. Serumarten, die sich hinsichtlich 
ihrer Wirkungsweise bei den genannten Konzentrationen unter unseren 
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Bedingungen der Untersuchung auch sonst ganz gleich verhielten. Bei 
den abgebildeten Versuchen wurden die 6 ccm Blut, entsprechend vor¬ 
gewärmt, mittels einer Pipette unverdünnt in das Versuchsgefäß ge¬ 
bracht; die später mit vollkommenerer Methodik durchgeführten Ver¬ 
suche, bei denen 100 ccm einer 2—6proz. Blut-Tyrodelösung aus dem 
Standgefäß in das Versuchsgefäß einflossen, ergaben uns ganz überein¬ 
stimmende Resultate. 

Da der isolierte Darm bekanntermaßen mit außerordentlicher Emp¬ 
findlichkeit auf Adrenalin reagiert und schon durch die geringsten 
Dosen ruhiggestellt wird, muß aus den beschriebenen Befunden über 
die Wirkung des Blutes geschlossen werden, entweder daß das Adrenalin 
des Blutes z. Z. des Versuches immer schon bis auf seine letzten Spuren 
verschwunden war, oder daß die erregenden Substanzen eine noch 
größere Wirksamkeit besitzen und das im Blut enthaltene Adrenalin 



I T T 

Zufluß des Rinderblutes Spülung Adrenalin 

Fig. 3. Wirkung des Rinderblutes. 

in seiner Wirkung vollständig übertönen. In dieser Alternative ermög- * 

licht der in Kurve 3 wiedergegebene Versuch eine Entscheidung eher im 
Sinne der ersten Möglichkeit: wir ließen zunächst 100 ccm der 3proz. Lö¬ 
sung eines ca. 6 Stunden alten Rinderblutes in das Versuchsgefäß ein¬ 
fließen und stellten seine erregende Wirkung auf das Darmpräparat 
fest. Sobald diese deutlich ausgebildet war, wurde mit der Spülung 
begonnen und die Erregung rasch wieder beseitigt. Sodann wurde der ' 
Versuch in der Weise verändert wiederholt, daß den 100 ccm Blutlö¬ 
sung ein Tropfen einer Adrenalinlösung Viooo zugesetzt wurde. Dies¬ 
mal trat nicht nur keine Erregung, sondern eine sofortige 
Darmlähmung ein. Das Adrenalin befand sich in dem Blute in 
einer Verdünnung von etwa 1 : 2000000 und es entfaltete seine Wir¬ 
kung bereits, nachdem höchstens 10 ccm dieser Adrenalin-Blutmischung 
in das Versuchsgefäß gelangt war; kompensierend würde es also 
in noch schwächerer Konzentration gewirkt haben. Nach dem Aus¬ 
waschen des Adrenalins und der Wiederherstellung der früheren Darm- 
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tätigkeit wirkte eine neuerlich zugesetzte reine Blutlösung stark erregend, 
ein Beweis, daß das Blut an sich seine Wirksamkeit nicht verloren hatte. 
Dieser letzte Teil des Versuches ist auf Kurve 3 nicht wiedergegeben. 

Bei Einwirkung größerer Mengen unverdünnten Blutes wichen die 
Ergebnisse bei den einzelnen Blutarten voneinander ab. So erhielten 
wir bei Einleitung von 100 ccm unverdünnten, defibrillierten, 3 Tage 
alten Kalbsbluts eine anhaltende mächtige Erregungswirkung. Schweine¬ 
blut bewirkte unter entsprechenden Verhältnissen eine sofort 
einsetzende Lähmung des Präparates. Bei (3 Tage altem) Pferdeserum 
endlich kam es zuerst zu einer starken Erregung der Längsmuskeln 
des Darmstückes, die sich in einem beträchtlichen Anstieg der Fuß¬ 
punkte und einer deutlichen Vergrößerung der Amplitude der einzelnen 



Pendelbewegungen ausprägte; im Anschluß hieran bildete sich dann 
eine Hemmungswirkung aus, die zu einer vollständigen schlaffen Läh¬ 
mung von Längs- und Ringmuskulatur führte. Dieser Zustand war, 
nach Entfernung des Blutes, selbst durch langdauernde Spülung mit 
reiner Nährflüssigkeit nicht wieder zu beseitigen. Auch blieb konzen¬ 
triertes Kalbsblut, das am frischen Darm sonst starke Erregungs¬ 
effekte ergab, an dem durch Pferdeserum stillgestellten Darmstück 
bemerkenswerterweise absolut wirkungslos. 

Ganz ähnliche ErregungsWirkungen wie bei den kleinen Dosen art¬ 
fremden Blutes oder Serums (2—6 ccm) erhielten wir, wemi wir den 
Darm in entsprechender Weise dem Einfluß eigenen Blutes oder 
Serums aussetzten. Bei diesen Versuchen verwendeten wir entweder 
das Blut desselben Kaninchens, von dem das Darmstück stammte, 
oder solches von 1—2 Tage früher verarbeiteten Kaninchen. Der in 
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Fig. 4 wiedergegebene 
Versuch war einer der 
ersteren Art. Die Kurve 
zeigt, ganz wie es oben 
für die fremden Blut¬ 
arten angegeben wurde, 
zuerst eine kurze Hem¬ 
mung geringen Grades, 
nachher eine mächtige 
Steigerung des Tonus mit 
vorübergehender Ver¬ 
größerung der Ampli¬ 
tude der Pendelbewegun¬ 
gen. Die Tonussteigerung 
glich sich allmählich aus, 
doch blieben die Fuß¬ 
punkte während der 15 
Minuten langen Beob¬ 
achtungsdauer deutlich 
über der ursprünglichen 
Höhe. Durch nachträg¬ 
liche Spülung ließ sich 
die Wirkung des Eigen¬ 
serums dann wieder voll¬ 
ständig beseitigen. 

Die Fig. 5 und 6 be¬ 
ziehen sich auf Versuche 
mit dem (2 Tage alten) 

Blutserum einer schwan¬ 
geren Frau und mit 
menschlichem Frucht¬ 
wasser. In dieser Ver¬ 
suchsreihe wurden die zu 
prüfenden Flüssigkeiten 
nur in größerer Menge 
unverdünnt verwendet. 

Die Ergebnisse sind also 
am ehesten mit jenen bei 
Verwendung des kon¬ 
zentrierten Kalbs- und 
Schweineblutes, sowie 
des Pferdeserums zu ver¬ 
gleichen. Wie man aus 
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Kurve 5 ersieht, ergab das Schwangerenserum eine ganz ähnliche starke 
und anhaltende Erregung des Darms, wie sie vom unverdünnten Kalbs¬ 
blut beschrieben wurde. Der Moment des Beginnes und das Ende der 
Einleitung der 100 ccm Schwangerenserum sowie der Beginn der Spü¬ 
lung sind am Fuße der Kurven durch Reizmarken bezeichnet. Das 
unverdünnte Fruchtwasser (Fig. 6) gab in einer Menge von 150 ccm 
einen wesentlich schwächeren Effekt, der aber, wenigstens zuerst, in 
gleichem Sinne verlief. Die später einsetzende Verkleinerung der Ampli¬ 
tuden weist möglicherweise auf die Ausbildung einer Hemmungs¬ 
wirkung hin, doch köimte es sich hierbei auch um eine Vergrößerung 
der Widerstände handeln, die den Längsmuskeln aus einer Zunahme 
des mittleren Tonus der Ringmuskulatur erwuchs. Von den 4 Reiz¬ 
marken der Fig. 6 diente die erste als Koinzidenzmarke mit dem Be- 



Coinzidenzmarken Zufluß des Fruchtwassers Spüluug 

Fig. G. Wirkung des Fruchtwassers (Mensch). 

ginn der Darmkurve und zeigt, daß der Reizmarkierer ca. 1 cm zu 
weit rechts stand, die anderen zeigen wiederum den Beginn und das 
Ende der Einleitung des Fruchtwassers sowie den Beginn der Spü¬ 
lung an. 

Wirkung der Bakterientoxine. 

Da sich die Bouillonnährböden, auf welchen wir die Bakterien 
wachsen ließen, für den isolierten Darm an sich nicht indifferent ver¬ 
hielten, wurden die im folgenden beschriebenen Versuche über die Wir¬ 
kung der Bakteriengifte stets nur nach genauer Kontrolle der dem 
Nährboden eigentümlichen Wirkung verwertet. In der Regel verfuhren 
wir so, daß wir zunächst das Verhalten der Darmpräparate bei Ein¬ 
wirkung der entsprechend verdünnten sterilen Nährbouillon prüften und 
im Anschluß hieran dann die Toxinversuche anstellten. Bemerkens¬ 
werterweise stellte sich heraus, daß die Bouillon in den einzelnen Ver¬ 
suchen eine keineswegs übereinstimmende Wirkung hatte. Dies glauben 
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wir auf Grund unserer sonstigen Erfahrungen eher auf eine schwankende 
Zusammensetzung der Bouillon als auf individuelle Verschiedenheiten 
der Darmpräparate zurückführen zu müssen. Für Vergleichs versuche 
wurde nach dieser Feststellung natürlich immer Bouillon der gleichen 
Provenienz verwendet. Um die Einflüsse der Nährbouillon, die uns 
bei höherer Konzentration die Wirkung der Bakterieritoxine gelegent¬ 
lich vollkommen verdeckt hatten, möglichst in den Hintergrund zu 
drängen, arbeiteten wir meist (freilich nicht ausschließlich) mit 3proz. 
Bouillon-Tyrodelösung, also einer stark verdünnten Nährlösung, mußten 
dafür aber natürlich auch die Nachteile dieser hohen Verdünnung der 
Kulturen mit in Kauf nehmen. Von Bakterienarten kamen Bact. coli, 
Staphylococcus pyog. aur. und Pyocyaneus zu eingehender Unter¬ 
suchung; außerdem prüften wir die im Handel käufliche Pyocyanase 
auf ihre Wirkung am Magnusschen Präparat. 

Am wenigsten ausgesprochen erwies sich in seiner Wirkung das 
B a c t. c o 1 i. Die bei Einwirkung des nichtinfizierten Nährbodens und die 
bei Bakterieneinwirkung gewonnenen Kurven zeigten zwar im größeren 
Teil der Versuche eine Verschiedenheit voneinander, die aber meist 
nicht sehr hochgradig war. Da indessen die sich ergebenden Abwei¬ 
chungen immer nach derselben Richtung hin lagen, so glauben wir aus 
unseren Versuchen entnehmen zu können, daß dem Bact. coli eine 
lähmende Wirkung auf den isolierten Darm zukommt. 

Von den einschlägigen Versuchen führen wir zunächst einen an, 
bei dem wir eine stark verdünnte Tyrodebouillon als Nährboden bzw. 
Kontrollflüssigkeit benutzten. Der aus einem exstirpierten Wurmfort¬ 
satz gezüchtete Colistamm war 24 Stunden bei 37° auf 3proz. Bouillon- 
Tyrodelösung gewachsen; als Kontrollflüssigkeit diente sterile 3proz. 
Bouillon-Tyrodelösung. Das Ergebnis des Versuches ist aus den bei¬ 
gegebenen Kurven 7a und 7 b zu ersehen. Fig. 7a zeigt die Wirkung, 
die der 3proz. sterileit Bouillon als solcher zukam: zunächst während 
des Einströmens (siehe die Reizmarkierung) ein Ansteigen der Fuß¬ 
punkte, dann unter allmählichem Absinken der Fußpunkte eine Ver¬ 
größerung der Amplitude der Pendelbewegungen, welche während der 
10 Minuten langen Einwirkungsdauer bestehen blieb, bei der Spülung 
aber wieder verschwand. Von diesem 'Kurvenverlauf unterscheidet sich 
die bei Colieinwirkung erhaltene Kurve, Fig. 7 b, in charakteristischer 
Weise dadurch, daß die Vergrößerung der Schwingungsamplituden gänz¬ 
lich fehlte und statt dessen eine deutliche Verkleinerung derselben auf¬ 
trat. Auch diese Wirkung war nach einer Einwirkungsdauer von 
10 Minuten durch Spülung wieder restlos zu beseitigen. Eine am selben 
Darmstück durchgeführte Wiederholung der beiden Vergleichs versuche 
ergab durchaus dasselbe Resultat. Dies gilt auch von einem Versuche, 
den wir mit demselben Colistamme anstellten, nachdem er 6 Tage in 
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Digitized by 


der 3proz. Nährflüssigkeit weitergewachsen war. Hierbei äußerte sich 
die Coli Wirkung außer in der Verkleinerung der Amplituden auch in 
einer Störung des streng gleichmäßigen Ablaufes der Pendelbewegungen 

a b 



Coinzidenz- ZufluU der Zufluß der 

marken Kontrollbouillon Colibouillon 

Fig. 7. Wirkung des Colitoxins ( b ) und Kontrollversuch (a). 

(Periodenbildung), die dann auch bei der Spülung bestehen blieb. Ein 
ähnlicher Fall ist in Kurve 8 abgebildet, die bei anderer Gelegenheit 
von einem anderen Colistamm, aber unter sonst entsprechenden Be¬ 
dingungen gewonnen wurde. Gleichzeitig mit der Periodenbildung kam 



Zufluß des Colitoxins 

Fig. 8. Wirkung des Colitoxins. 


bei diesem Präparat, wie man sieht, eine sehr ausgesprochene Verlang¬ 
samung des Schwingungsrhythmus zustande, eine Wirkung, die bei 
Colitoxin nicht immer mit dieser Deutlichkeit zu beobachten war. Zu 
einer vollständigen Sistierung der Darmmuskelkontraktionen haben 
wir es bei den genannten geringen Toxinkonzentrationen selbst bei 
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1 / 2 -stündiger Einwirkungsdauer nie kommen sehen. Andererseits war 
die Wirkung des Toxins auch in den extremsten Fällen, wenigstens was 
die Amplitudenänderung der Pendelbewegung betrifft, durch Spülung 
immer der Hauptsache nach zu beseitigen. 

Bei den mit unverdünnter Colibouillon durchgeführten Versuchen 
war eine charakteristische Coliwirkung meist viel schwerer zu erkennen 
als bei mehr oder weniger starker Verdünnung, da die intensive Wirkung 
der konzentrierten Bouillon etwa vorhandene Toxinwirkungen meist 
gänzlich übertönte. Immerhin ist ein Teil der hierher gehörigen Versuche 
wiederum in dem Sinne zu verwerten, daß die Wirkung des Coli- 
toxins im wesentlichen in einem Kleinerwerden der Pendel¬ 
bewegungen des Darmpräparates besteht. Die Bingmuskulatur 
dürfte entsprechende Veränderung ihres Verhaltens erfahren, wovon 
wir uns durch Inspektion überzeugten. j] 

Nun könnte es a priori fraglich erscheinen, ob wir es in den be¬ 
obachteten Effekten wirklich mit einer Wirkung der von den Bakterien 
produzierten Toxine zu tun haben oder vielmehr damit, daß durch die 
Lebenstätigkeit der Bakterien Stoffe aus der Nährlösung verbraucht 
oder verändert worden waren, die für die Ermöglichung einer unge¬ 
störten Darmbewegung unbedingt erforderlich sind. Diese Verhält¬ 
nisse verdienen für das Bact. coli besondere Beachtung, weil dieses be¬ 
kanntlich den Zucker angreift, der nach den Ergebnissen von Bona 
und Neukirch 1 ) einen für die dauernde Unterhaltung regelmäßiger 
Darmbewegungen wesentlichen Bestandteil der Tyrodelösung aus¬ 
macht. Indessen glauben wir der Zerstörung des Zuckers eine ent¬ 
scheidende Bedeutung für unsere Besultate nicht bei messen zu müssen, 
da wir in einem Teil der Fälle den Colistamm nicht auf der für den Ver¬ 
such fertiggestellten 3proz. Bouillon-Tyrodelösung, sondern in unver¬ 
dünnter Nährbouillon wachsen ließen, die wir erst unmittelbar vor dem 
Versuch entsprechend verdünnten., Hier könnten also nur ganz gering¬ 
fügige Änderungen der Konzentration des Zuckers in Betracht gekommen 
sein, die erfahrungsgemäß praktisch bedeutungslos sind; trotzdem war 
die lähmende Wirkung des Colitoxins in den günstigen Fällen nicht zu 
verkennen. Dieselbe Überlegung gilt für die anderen von uns unter¬ 
suchten Bakterienarten, welche, soweit wir wissen, den Zucker nicht 
angreifen, und es kann ganz unerörtert bleiben, auf welche Bestand¬ 
teile des Nährbodens sich der bei ihrem Wachstum eintretende Stoff¬ 
verbrauch wesentlich erstreckt. Denn auch hier war die Verdünnung 
des Nährbodens in der Mehrzahl unserer Versuche eine so weitgehende, 
daß dem Stoffverbrauch durch die Bakterien eine ernste Bedeutung 
unseres Ermessens nicht zukommt. 

l ) Rona und Neukirch. Pflüg. Arch. Bd. 144, S. 555, 1912 und Bd. 140, 
S. 371, 1912. 
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Die mit dem Staphylococcus pyog. aur. angestellten Versuche 
ergaben durchweg übereinstimmende, sicher deutbare Resultate. Die 
Bakterienstämme waren frisch aus Furunkel- bzw. Panaritiumeiter ge¬ 
züchtet worden. Um die Nebenwirkungen der Nährlösungen möglichst 
einzuschränken, benutzten wir hier ausschließlich stark verdünnte 
(3proz.) Bouillon-Tyrodelösungen, in denen wir die Kokken mehrere 
Tage wachsen ließen. Als regelmäßiger Befund, der in wiederholten 
Versuchen an drei Darmpräparaten bei verschiedener Wirkungsdauer des 
Giftes immer wiederkehrte, ergab sich, daß die staphylokokken¬ 
haltigen Flüssigkeiten eine erregende Wirkung auf die 
Längsmuskulatur des Darmes ausüben. Diese Wirkung äußerte 
sich in einem Größerwerden der Pendelbewegungen, zumeist ohne daß 
sich die Lage ihrer Fußpunkte dabei merklich verschob. Eine Änderung 
im Verhalten des Ringmuskeltonus, die bei diesem Effekt mitbeteiligt 
sein könnte, war durch Inspektion nicht nachzuweisen. Die Vergrößerung 
der Schwingungsamplituden blieb in allen Fällen so lange bestehen, als 
sich die bakterienhaltige Lösung im Versuchsgefäß befand. Bei der 
Spülung mit Tyrodelösung ließ sich die Toxinwirkung regelmäßig 
wieder ausgleichen, und die Pendelbewegungen nahmen ihre frühere 
Größe wieder an. Wie beiläufig bemerkt sei, war währenddes Bestehens 
der Gift Wirkung die Rhythmik der (vergrößerten) Pendelbewegungen, 
wenn auch wenig, so doch nachweisbar verlangsamt. Ein Beispiel der 
Staphylokokkenwirkung auf die Darmbewegungen bilden wir in Kurve 9 
ab. Zu diesem Versuch wurde ein Staphylokokkenstamm verwendet, 
der 20 Stunden in reiner Bouillon gewachsen war. Die hieraus hergestellte 
3proz. Staphylokokken-BouUlon-Tyrodelösung war vor dem Versuch 
noch 48 Stunden bei 37° im Brutschrank gehalten worden. Die Einwir¬ 
kungsdauer auf das Präparat betrug in diesem Falle 10 Minuten. Hier 
wie in den anderen einschlägigen Versuchen unterschied sich die Wirkung 
der staphylokokkenhaltigen Lösung deutlich von der der sterilen Kontroll- 
flüssigkeit, welche entweder zu einer Hemmung oder zu einer vorüber¬ 
gehenden Förderung der Pendelbewegungen des Darmstückes führte, 
immer mit rascher Wiedereinstellung der Norm. In einem Versuche 
haben wir die Einwirkung der Toxinlösung auf 3 / 4 Stunden ausgedehnt; 
der Effekt bestand auch hier in einer gleichmäßig hochbleibenden Er¬ 
regung, die erst bei der Spülung wieder zurückging. 

Das dritte von uns untersuchte Bacterium, der Bacillus pyocya- 
neus, hatte ebenfalls eine ausgesprochene, von jener der beiden andern 
Bakterienarten deutlich verschiedene Wirkung. Das wesentliche der 
Wirkung seines Giftes auf das isolierte Darmstück ist eine 
Lähmung, die sich in einem Langsamer- und Kleinerwerden der Pen¬ 
delbewegungen und schließlich häufig in deren völligem Verschwinden 
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äußert. Zugleich verliert das Darmstück jeglichen Tonus, und zwar 
den seiner Längs- wie Ringmuskulatur. Wir bilden in Fig. 10 eine Kurve 


ab, bei der eine 3proz. Bouillon- 
Tyrodelösung, in welcher der Bacillus 

4 Tage lang bei 37 ° gewachsen war, 

5 Minuten lang zur Einwirkung kam. 
Nach einer kurz dauernden geringen 
Erregung der Pendelbewegungen 
wurden diese immer kleiner und hör¬ 
ten sehr bald ganz auf, im Gegensatz 
zur Kontrollkurve, die bei Einwir¬ 
kung einer 3proz. sterilen Bouillon- 
Tyrodelösung eine ganz geringfügige 
Hemmungswirkung anzeigt. Die 
Lähmung des Darmes durch das 
Pyocyaneustoxin ließ sich, wie die 
Kurve sehr schön zeigt, durch eine 
Spülung mit 1200 ccm Tyrodelösung 
in ca. 20 Minuten aufheben. Den glei¬ 
chen Wirkungsverlauf beobachteten 
wir in den andern einschlägigen Ver¬ 
suchen. So wurde das Darmstück in 
einem Versuche, in dem eine nur 
24 Stunden alte 4proz. Pyocyaneus- 
Tyrodelösung 15 Minuten lang ein¬ 
wirkte, ebenfalls nach anfänglicher 
Erregung vollkommen stillgestellt. 
Auch hier ließ sich die Wirkung durch 
gründliche Spülung wieder aufheben. 
Der zugehörige Kontrollversuch er¬ 
gab erst ein geringes Absinken des 
Tonus und der Pendelamplitude, 
die aber noch während der Wirkung 
wieder größer wurden. Eine zwei 
Monate alte Pvocyaneus-Bouillon- 
kultur bewirkte in einem weiteren 
Versuch einen sofortigen Abfall 
der Pendelbewegungen und brachte 
diese binnen 2 Minuten zum Ver¬ 



schwinden. 


Zum Vergleich prüften wir in mehreren Fällen auch die im Handel 
erhältliche Pyocyanase auf ihre Wirkung. [100 ccm einer lOproz. Pyo- 
cyanaselösung verlangsamten die Pendelbewegungen und brachten sie 
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Zufluß der Pyocyanaselösnng Spülung Muncarin Spülung 

Fig. 11. Wirkung der käuflichen Pyocyanase (mit Prüfung der Muscarinwirkung). 
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allmählich fast völlig zum Aufhören. Diese Wirkung konnte durch 
nachträgliche Spülung bei keinem der untersuchten Darmstücke wieder 
aufgehoben werden. Ob hierfür die ein wirkende höhere Giftkonzentra¬ 
tion verantwortlich zu machen ist oder gewisse Zusätze, die das Prä¬ 
parat möglicherweise enthält, entzieht sich unserer Beurteilung. Die 
allmähliche Entwickelung der PyocyanaseWirkung zeigt Fig. 11 im Kur¬ 
venbild. Nach dem Eintritt der fast vollkommenen Lähmung des Darmes 
wurden drei Tropfen einer lproz. Muscarin-Platinchloridlösung in das 
Versuchsgefäß gebracht. Dieselbe Dosis hatte am gleichen Darmstück 
vor der Einleitung der Pyocyanasewirkung eine so enorme Erregung aus¬ 
gelöst, daß die Schreibspitze weit über den Rand der ca. 16 cm hohen 
Schreibfläche hinausgehoben wurde. Wie man sieht, ging die Wirksam¬ 
keit des Muscarins unter dem Einflüsse der Pyocyanase bis auf gering¬ 
fügige Reste verloren. 

Als übereinstimmend für die drei von uns geprüften Bakterienarten 
können wir aus dem Gesagten entnehmen, daß sich ihre Wirkung durch 
die Spülung wieder aufheben läßt. Die Einwirkungszeiten waren aller¬ 
dings kurz, die längste betrug 3 / 4 Stunden. Im allgemeinen war die 
Funktionsänderung des Darmstückes um so rascher und vollkommener 
aufzuheben, je kürzer die Giftwirkung gedauert hatte. Nicht zu be¬ 
seitigen war allein die Wirkung der fertig käuflichen Pyocyanase, wäh¬ 
rend die der Pyocyaneusbacillensuspensionen sich aufheben ließ. Wir 
nehmen an, daß die Wirkung der bakterienhaltigen Nährlösungen auf 
ihrem Gehalt an Bakterientoxinen beruht, welche in die Gewebe des Dar¬ 
mes eindringen. Wie unsere Versuche lehren, scheint die Bindung zwi¬ 
schen den Toxinen und dem toxinempfindlichen Gewebe ziemlich 
lockerer Art zu sein, da sich die Giftwirkungen innerhalb der von uns 
eingehaltenen, allerdings ziemlich kurzen Versuchszeiten durch Spülung 
mit indifferenten Lösungen ziemlich rasch wieder aufheben ließen, 
meist ohne daß Zeichen einer bleibenden Schädigung nachzuweisen ge¬ 
wesen wären. Eine zerstörende Wirkung hatten die Toxine in der Zeit 
ihrer Einwirkung also nicht entfaltet. 

Auf der anderen Seite ergibt sich aus den von uns gewonnenen Resul¬ 
taten der sichere Schluß, daß die Bakterientoxine in der Darm¬ 
wand selbst einen Angriffspunkt besitzen. An welche Stelle 
des aus Ganglienzelle, Nervenfaser und muskulärem Erfolgsorgan be¬ 
stehenden Darmpräparates dieser zu verlegen ist, bleibt allerdings un¬ 
bestimmt. Eine Entscheidung hierüber kann nur durch besonders hier¬ 
auf gerichtete Untersuchungen getroffen werden. Dies güt insbesondere 
von den fördernden und hemmenden Einflüssen auf die Amplitude der 
Pendelbewegungen und den mittleren Tonus der Darmmuskulatur. Hin¬ 
sichtlich der Wirkung auf die Rhythmik der Darmbewegungen könnte 

Z. f. d. g. exp. Med. III. 2 


Difitized 


by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



18 


A. Läwen und K. Dittler: 


man auf Grund allgemein physiologischer Erfahrungen vielleicht geneigt 
sein, den Angriffspunkt eher in den nervösen Zentren (d. h. im Auer¬ 
bach sehen Plexus) als in den Nerven- oder Muskelfasern zu vermuten. 
Freilich würde diese Auffassung der sicheren Grundlage zur Zeit eben¬ 
falls noch entbehren. Aber wie dem auch sei, auf jeden Fall muß 
auf Grund unserer Befunde die Möglichkeit einer direkten 
(peripher bedingten) Beeinflussung der Darmwand bei ge¬ 
wissen Formen der klinischen Peritonitis eingeräumt werden. 

Die Folgerungen, die aus unsem Versuchsergebnissen gezogen werden 
müssen, treten in mancher Beziehung in Gegensatz zu den von Hotz 1 ) 
gewonnenen Resultaten. Die Gründe für die vorhandenen Widersprüche 
aufzudecken, ist sehr schwer; dazu waren die Versuc^sbedingungen zu 
verschieden. Schon der Umstand, daß bei den Hotzschen Versuchen 
während der Untersuchung der entzündeten Darmschlinge oder doch 
bis kurz vorher die Zirkulation in vollem Gange war, kann vielleicht 
manches erklären. Außerdem sei darauf hingewiesen, daß als entzün¬ 
dungserregendes Bakterium bei Hotz wohl in erster Linie das Bacterium 
coli in Frage kam, das ja auch in unseren Versuchen die relativ schlech¬ 
testen Effekte gab und nie zur vollständigen Darmlähmung führte. 

Von einer vergleichenden Diskussion der Ergebnisse, die hinsichtlich 
der Wirkungsweise der Bakterien auf die Blutgefäße 2 ) vorliegen, sehen 
wir, so interessant sie wäre, an dieser Stelle ab. Für eine Beantwortung 
der Fülle imgelöster Fragen, die über die Art der Bakterieneinwirkung 
auf den Darm noch bleiben, würde sich hieraus bei dem heutigen Stande 
unseres Wissens doch kaum etwas Sicheres ergeben. Nicht nur die 
spezielle histologische und funktionelle Differenzierung der in Frage 
stehenden Organe, sondern vor allem die Verschiedenheit ihrer Inner¬ 
vation lassen bei der Beurteilung von Giftwirkungen (z. B. wegen der 
Möglichkeit von Nervenendwirkungen) jeden per analogiam gezogenen, 
sich nicht auf direkte experimentelle Feststellung stützenden Rück¬ 
schluß als äußerst gewagt erscheinen. 

Wirkung des Harns. 

Unsere mit Urin angestellten Versuche ergaben Resultate, die sich 
in Analogie zu den klinischen Beobachtungen bringen lassen. Die 
durch Erguß von sterilem Ham in die freie Bauchhöhle hervorgerufenen 
peritonealen Erscheinungen sind viel weniger stürmisch als die bei der 
akuten allgemeinen bakteriellen Peritonitis, doch kommt es auch hier 
in der Regel zu einer vollständigen Lähmung des Darmes. Unsere mit 
dem Ham von drei Versuchspersonen und mit dem Eigenham der Ver¬ 
suchstiere angestellten Versuche ergaben stets ein rasches Auf- 

*) Hotz, a. a. O. 

2 ) Vgl. hierzu Läwen und Dittler, Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 1,1. 1913. 
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hören der Pendelbewegungen, immer unter gleichzeitigem Ab¬ 
sinken des früheren Tonus, nur einmal merkwürdigerweise unter starkem 



Zufluß des Harns Spülung Coinzldenzraarken 

Fig. 12. Wirkung des menschlichen Harnes. 



Zufluß des Harnes Spülung 

Fig. 13. Wirkung des menschlichen Harnes. 



Zufluß der HarnstofHösung Spülung 

Fig. 14. Wirkung des Harnstoffes. 

Tonusanstieg. Charakteristisch für diese Urinwirkungen war, daß sie 
sich bei allerdings sehr kurzer Einwirkungsdauer des Giftes außerordent¬ 
lich rasch wieder auflieben ließen. Die beigefügten Kurven Figg. 12 und 

2 * 
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A. Liiwen und R. Dittler: 


13 veranschaulichen das Gesagte sehr deuthch. Wie man sieht, glich 
sich auch die bei dem einen Versuche sich ausbildende mächtige Tonus¬ 
steigerung bei der Spülung sofort wieder aus. Die hemmende Wirkung 
des Urins kann auf seinen Gehalt an Harnstoff zu beziehen sein. Ein 
in der Kurve 14 abgebildeter Versuch mit einer 2proz. Hamstofflösung 
(200 ccm) zeigt eine ähnliche lähmende Wirkung wie der Urin, wenngleich 
die Pendelbewegungen nicht ganz zum Stillstand kamen. Auch hier 
ließ sich die Wirkung durch Spülung sofort wieder aufheben. Die Aus¬ 
waschung des Harnstoffes aus der Darmwand wurde mit einer starken 
vorübergehenden Tonussteigerung beantwortet, deren Uiteache wir bis 
jetzt nicht weiter nachgegangen sind. Wir sahen diese Erscheinung 
öfter, wenn auch nicht regelmäßig. Die Hamstoff-Urinwirkung ist wohl 
mit der narkotischen Wirkung des Harnstoffes in Beziehung zu bringen. 
Ebenso wie Harnstoff wirken ja bekanntlich auch andere Narkotica 
(Äther, Chloralhydrat u. a.) lähmend auf die Funktion des isolierten 
Darmstückes. Natürlich sind bei der Wirkung des in die Bauchhöhle 
ergossenen bzw. in das Versuchsgefäß gebrachten Urins außer dem Harn¬ 
stoff auch die sonstigen zufälligen und konstanten Bestandteile desselben 
und außerdem ev. die Wirkung der Hypertonie mit zu berücksichtigen. 
Unsere Resultate lassen vermuten, daß man durch eine ergiebige Koch¬ 
salzspülung in klinischen Fällen die Darmwirkung des Urins rasch wird 
beseitigen können, wenn man den Urinerguß in die Bauchhöhle früh¬ 
zeitig zur Operation bekommt. 

Wirkung von Galle und Pankreassaft. 

Im Anschluß an die bisher geschilderten Versuche haben wir auch 
die in der Literatur sich findenden Angaben über die Wirkung der 
Galle am Magnusschen Präparat einer kurzen Nachprüfung unter¬ 
zogen. Dabei fanden wir in Übereinstimmung mit den Ergebnissen der 
früheren Untersucher (Asher 1 ) Schüpbach 2 ), d’Errico 3 )), daß der 
Galle ein lähmender Einfluß auf die Bewegungen des iso¬ 
lierten Dünndarmstückes zukommt. Dies zeigt z. B. Fig. 15, 
bei welcher wir 5 ccm Rindergalle in das Versuchsgefäß brachten. So¬ 
gleich mit dem Eintritt der Berührung zwischen Galle und Darm fangen 
die Pendelbewegungen an, an Größe abzunehmen, und die Fußpunkte 

sinken ab. Bei hinreichender Gallenkonzentration kann es hierbei schon 

# 

innerhalb einer Minute zu einer vollständigen Stillstellung des Darm- 
stückes kommen. Bei geringeren Gallenkonzentrationen muß die Ein¬ 
wirkungsdauer entsprechend länger sein. Auch die Eigengalle des Ver¬ 
suchstieres bewirkt unter den gegebenen Versuchsbedingungen (W 7 ir- 

x ) Asher, Zeitschr. f. Biol. 54, 560. 1910. 

2 ) Schüpbach, Zeitschr. f. Biol. 51, 1. 1908. 

3 ) d’Errico, Zeitschr. f. Biol. 54, 286. 1910. 
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' kung der Galle von der Serosaseite her) prompt die völlige Lähmung. Im 
Hinblick auf die klinische Bedeutung der Gallenwirkung haben wir den 
Verhältnissen der Auswaschbarkeit der Galle aus der Darmwand be¬ 
sondere Aufmerksamkeit zugewen¬ 
det 1 ). Es zeigte sich, daß auch maxi¬ 
male Gallenwirkungen immer ver¬ 
hältnismäßig leicht und rasch durch 
Spülung mit indifferenten Flüssig¬ 
keiten zu beseitigen sind, selbst wenn 
die Galle lange Zeit auf den Darm ein¬ 
gewirkt hatte. Hiervon überzeugten 
wir uns u. a. auch in der Weise, daß 
wir einem Versuchstiere 50 ccm 
unverdünnte Menschengalle in die 
Bauchhöhle injizierten und nach 
7 1 / 2 Stunden untersuchten, ob sich 
die Galle aus den vollständig gelähm¬ 
ten Darmschlingen in unserer Anord¬ 
nung, also außerhalb des Tierkör- 

0 /iUimu uei iftiiit? 

pers, durch reine Tyrodelösung aus- Fig 15 . Wirkung (ler Rlnd er B aiie. 

waschen ließe. Wir fanden, daß die 

im Versuchsgefäß zunächst ganz bewegungslos dahängenden Darm¬ 
schlingen frühestens nach 20 Minuten dauernder Spülung wieder an¬ 
fingen, Pendelbewegungen auszuführen, die, zuerst ganz klein, unter 


5" 

Zufluß der Ualle Spülung 

Fig. IS. Wirkung der Schweinegalle. 

ständigem Ansteigen des mittleren Tonus mehr und mehr an Größe 
Zunahmen. Als Beispiel für die Auswaschbarkeit der Galle bilden wir 
die Kurve 16 ab. bei der die Einwirkungsdauer der 100 ccm 2proz. 

l ) Vgl. hierzu auch Asher, a. a. O., und Glur, Zcitechr. f. Bi< 1 52,479. 1909. 
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A. Liiwen und R. Üittler: 


Schweinegalle freilich sehr kurz war und der Eintritt einer vollständigen ’ 
Darmlähmung nicht abgewartet wurde. 

Endlich hatten wir Gelegenheit, den Inhalt einer Pankreascyste 
auf seine Wirkung am Magnusschen Präparat zu prüfen. Die chemische 
Untersuchung des schokoladebraunen Cysteninhaltes ergab einen nega¬ 
tiven Ausfall der Gallenreaktionen, aber eine positive Gua.iak- Blut¬ 
reaktion; außerdem enthielt die Flüssigkeit aktiviertes Trypsin. Beim 
Zentrifugieren setzte sich ein wenig Sediment ab. 50 ccm der Cysten¬ 
flüssigkeit bewirkten am isolierten Darmstück, wie Kurve 17 sehr schön 
zeigt, zuerst einen sehr starken Anstieg der Amplitude der Pendel¬ 
bewegungen und ihrer Fußpunkte, dann klang die Erregung allmählich 
ab, die Schwingungsamplituden gingen mehr und mehr unter ihre ur- 



Zufluß der Cystenflüssigkeit 

Fig. 17. Wirkung des Inhaltes einer Pankreascyste. 


sprüngliche Größe herab, bis das Präparat schließlich so gut wie voll¬ 
kommen gelähmt war. Die Ausspülung der Cystenflüssigkeit aus der 
Darm wand ging auffallend langsam vor sich, doch gelang es, den Darm 
schließlich wieder zu lebhaftem Arbeiten zu bringen. 

Zusammenfassung: 

Unsere Versuche erstreckten sich darauf, festzustellen, in welcher 
Weise verschiedene Blutarten, Bakterientoxine, Urin, menschliches 
Pankreassekret und Galle verschiedener Provenienz bei verhältnismäßig 
kurzdauernder Berührung auf das isolierte Kaninchendarmpräparat 
wirkten. Die Einzelresultate sind zusammengefaßt folgende: 

1. Defibriniertes Kalbsblut, Schweineblut, Hammelblut und Pferde¬ 
serum wirkten in starker Verdünnung (2—6 Teile Blut auf 100 Teile 
Tyrodelösung) auf die Pendelbewegungen und den Tonus der Längs¬ 
muskulatur erregend ein. In derselben Weise wirkte das defibrinierte 
Eigenblut oder -Serum des Versuchstieres und das anderer Kaninchen. 
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Bei Verwendung unverdünnten Blutes erhielten wir, in allerdings 
nicht sehr zahlreichen Versuchen, bei Kalbsblut starke dauernde Er¬ 
regung, bei Schweineblut sofortige Lähmung und bei Pferdeblut erst 
eine Erregung, dann eine Lähmung des Darmpräparates. 

2. Die stark erregende Wirkung des verdünnten Blutes wurde durch 
Zusatz ganz geringer Adrenalindosen vollkommen übertönt. Schon bei 
einer Adrenalinkonzentration von weniger als 1 : 2 000000 in 3proz. 
Rinderblut trat sofortige Darmlähmung ein. 

3. Das unverdünnte Blutserum einer schwangeren Frau hatte eine 
stark erregende Wirkung. Im gleichen Sinne, aber schwächer wirkte 
menschliches Fruchtwasser auf das Darmpräparat. 

Die Wirkung des verdünnten Blutes war in allen untersuchten 
Fällen durch nachträgliche Spülung mit indifferenten Lösungen wieder 
ganz zu beseitigen (untersucht bis zu einer Einwirkungsdauer von 
1 / 2 Stunde). Dagegen ließ sich die durch unverdünntes Schweine¬ 
blut und Pferdeserum bedingte Darmlähmung in den beobachteten 
Fällen durch Spülung nicht wieder auf heben. 

4. Stark verdünnte colitoxinhaltige Lösungen hatten eine geringe 
lähmendeWirkung auf die Pendel be wegungen der Längsmuskulatur. 

5. Staphylokokkenkulturen wirkten unter denselben Bedingungen 
dauernd stark erregend. 

6. Die Pyocyaneuskulturen und die käuflichen Pyocyanaselösungen 
wirkten stark lähmend bis zum völligen Verschwinden der Pendel¬ 
bewegungen und des Tonus. 

Außer bei der fertig käuflichen Pyocyanase waren auch die Bak¬ 
terientoxinwirkungen durch Spülung wieder vollständig aufzuheben 
(untersucht bis zu einer Einwirkungsdauer von 3 / 4 Stunden). 

7. Menschlicher und tierischer Ham hob die Pendelbewegungen 
auf. Diese Wirkung ließ sich leicht wieder beseitigen. Im gleichen Sinne 
wie Ham wirkte eine 2proz. Hamstofflösung. 

8. Der (aktiviertes Trypsin enthaltende) Inhalt einer menschlichen 
Pankreascyste brachte die Pendelbewegungen der Längsmusku¬ 
latur zum Verschwinden. Die Wirkung ließ sich durch reichliche 
Spülung allmählich auf heben. 

9. Rinder-, Eigen- und menschliche Galle brachten die Darmbewe¬ 
gungen (in Übereinstimmung mit den Angaben früherer Untersucher) 
zum Stillstand. Noch nach 7 1 / 2 ständiger Einwirkung von Menschen¬ 
galle ließ sich die Wirkung durch Spülung vollständig wieder aufheben. 

Wie man sieht, ließen die von uns untersuchten Substanzen, die in 
der Bauchhöhle des Menschen schließlich immer eine Darmlähmung 
veranlassen, am isolierten Darmpräparat zwar gesetzmäßige, aber unter¬ 
einander ganz verschiedenartige Wirkungen erkennen. 
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Beitrag zur Frage der experimentellen Cholämie. 

Von 

Dr. Max Bürger und Dr. Fritz Fischer. 

(Aus der chirurgischen Klinik der Universität Würzburg [Vorstand: Prof. 

Dr. Enderlen].) 

(Eingegangen am 8. Januar 1914.) 

Die Vorstellung, daß das aus der menschlichen Pathologie bekannte 
Bild der Cholämie verschiedene Ursachen habe, gab die Veranlassung 
zu dem Versuch, im Experiment eine reine Cholämie zu erzeugen. Der 
Verschluß der Gallenausführungsgänge hat eine Rückstauung von Galle 
bis in die Leberzellen selbst zur Folge 1 ), denn die die rückstauende 
Galle zunächst aufnehmenden Lymphbahnen 2 ) sind kaum imstande, 
die großen — wenn auch gegenüber dem normalen Zustande verrin¬ 
gerten — Gallenmengen restlos dem Ductus thoracicus zuzuführen. Es 
kommt dabei zu einer primären Imbibition der Leberzellen mit Galle, 
damit zu einer Funktionsbeeinträchtigung des ganzen Organs; neben 
einem Stauüngsikterus infolge Gallengangsverschlusses geht also immer 
eine relative hepatische Insuffizienz einher. 

Versuche über die Wirkungen intravenös ein verleibter Galle sind 
schon viele gemacht; man kam aber zu sehr differenten Resultaten 3 ). 
Das kann verschiedene Ursachen haben: Die Zusammensetzung der 
Galle wechselt und ist stark abhängig von der Ernährung 4 ). Man wird 
also, wenn man, wie das bisher geschah, diesen Punkt nicht berück¬ 
sichtigt, nie unter gleichen Bedingungen arbeiten. Auch bei Verwendung 
artfremder Galle könnten, wie wir jetzt wissen, geringe von Epithelien 
herrührende Eiweißmengen schon Symptome auslösen, die mit den 
Wirkungen der eigentlichen Gallenbestandteile nichts zu tun zu haben 
brauchen. 

Es war daher unsere Aufgabe, nach einer Versuchsanordnung zu 
suchen, die erstens eine primäre Schädigung der Leberzellen (Rück- 

*) Minkowski. (Ablagerung von Gallenpigment in den Leberzellen). Zeitschr 
f. klin. Med. 55. 1904. 

2 ) D. Gerhardt, Zur Pathogenese des Ikterus. Vcrh. d. Kongr. f. inn. Med. 
S. 460. 1897. 

3 ) Vgl. v. Noorden, Handbuch I, 746. 1906. 

4 ) Thomas, Über die Abhängigkeit und Zusammensetzung der Galle von der 
Nahrung. Inaug.-Diss. Straßburg 1890. 
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Stauung) vermied, die es zweitens ermöglichte, ohne Anwendung art¬ 
fremder Galle dem Organismus große Mengen von Galle dauernd 
einzuverleiben. Unser Ziel war, die gesamte von der Leber produ¬ 
zierte Gallenmenge direkt ins Blut abzuleiten. Bei der Herstellung 
einer Kommunikation zwischen Blut- und Gallen wegen waren vor 
allem abflußhindemde Thrombenbildungen an der Operationsstelle 
zu fürchten. Wir hofften aber mit Rücksicht darauf, daß gallensaure 
Salze noch in Verdünnungen von 1 : 250 *) die Gerinnung des Blutes 
vollständig verhindern, bei sorgfältiger Naht Thrombenbildungen ver¬ 
meiden zu können. 

Wir experimentierten an mittelgroßen Hunden in Morphium-Äther¬ 
narkose. Nach Eröffnung des Abdomens in der Mittellinie zwischen 
Schwertfortsatz und Penis, eventuell unter seitlicher Einkerbung des 
Rectus wurde, ohne daß auf die Gallenblase ein Druck ausgeübt wurde, 
um ein Uberfließen von Galle nach dem Duodenum zu vermeiden, 
der Ductus choledochus ganz nahe seiner Einmündung in das Duodenum 
unter Berücksichtigung etwaiger akzessorischer Gallengänge unter¬ 
bunden und durchtrennt. In den meiston Fällen wurde ein etwa I cm 
großes Stück des Choledochus reseziert. Hierauf wurde, um eine 
Anastomose zwischen Gallenblase und Vena cava zu ermöglichen, 
die Gallenblase unter sorgfältiger Schonung der Arteria cystica aus ihrem 
Leberbett bis zur Vereinigung von Cysticus und Hepaticus frei präpa¬ 
riert und nach unten umgeschlagen. (Es muß hierbei darauf geachtet 
werden, daß keine Spannung und keine Abknickung sowie keine Drehung 
der Gallenwege erfolgt.) Dann wurde am Fundus der Gallenblase 
ein Zipfel mittels Stöberklemme abgeklemmt, die Vena cava oberhalb 
der Einmündung der Venae rhenales auf eine Strecke von 2—3 cm 
isoliert und mit zwei Gummibändern abgeklemmt, und nun nach sorg¬ 
fältigem Abtamponieren der ganzen Gegend eine Seit-zu-Seit-Anasto- 
mose zwischen der Vena cava und dem Zipfel der Gallenblase in der 
bei der Anlegung von Eckschen Fisteln üblichen Methode ausgeführt. 
Nach Lösung der temporären Abschnürungen der Vene und der Gallen¬ 
blase wurde die Bauchwmnde in Etagen genäht. (Die Därme dürfen 
nicht eventriert werden, sondern müssen während der ganzen Operation 
mittels Darmtüchem auf die Seite geschoben werden.) 

Die Schwierigkeit der Operation besteht darin, daß bei einer großen 
Anzahl von Hunden die Gallenblase nicht ohne Spannung genügend 
weit nach abwärts zu bekommen ist, um die Anastomose anlegen zu 
können. Nur wenn die Passage der Galle vom Hepaticus nach der Gallen¬ 
blase und von da nach der Cava absolut unbehindert erfolgen kann, 
hat die Operation Aussicht auf Erfolg. Es ist wichtig, daß während 
der Operation möglichst viel Galle in der Gallenblase enthalten bleibt, 

*) Rywosch, Arbeiten des pharniakol. Inst, in Dorpat t. 1888. 
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damit 1. das nach öffnen der Abschnürschläuche in die Gallenblase 
einfließende Blut durch die schon vorhandene Galle am Gerinnen ver¬ 
hindert wird und damit 2. möglichst bald (noch vor dem Eintreten 
etwaiger Thrombenbildung) in der Gallenblase ein derart hoher Druck 
erreicht wird, daß hierdurch ein Abfließen zunächst des Blut-Galle¬ 
gemisches, später der reinen Galle nach der Vena cava garantiert wird. 
Durch die relativ starke Druckdifferenz in Gallenblase und Cava (der 
Sekretionsdruck der Galle beträgt nach Heidenhain etwa 220 mm 
Sodalösung 1 ), der Druck in der Vene ist gleich 0) ist das Überfließen 
der Galle in die Vene gewährleistet, wenn nur eine Thrombenbildung 
in der Gallenblase vermieden wird. 

Die Ursache der meisten unserer Mißerfolge ist die, daß entweder 
die Gallenblase von Anfang an ziemlich leer war, so daß reichlich Blut 
in die Gallenblase herein gelangen und dort, wenigstens teilweise, zu 
teerartigen Massen gerinnen konnte, oder daß die Gallenblase so stark 
heruntergezogen werden mußte, daß die Galle nicht glatt von der Leber 
in die Gallenblase gelangen konnte. Die Folge ist natürlich in beiden 
Fällen ein gewöhnlicher Stauungsikterus. Wir brauchen nicht darauf 
hinzuweisen, daß bei Stauungsikterus die Gallenproduktion der Leber 
sehr schnell auf 1 / 3 oder weniger herabsinkt 2 ), während in unseren 
vier gelungenen Fällen offenbar die Gallenproduktion wegen der freien 
Abflußmöglichkeit nicht in erheblichem Maß eingeschränkt wurde. 

Von den 20 so operierten Hunden konnten wir an vier, bei denen 
die Fistel gut funktionierte, Beobachtungen machen, die angesichts 
der neuerdings wieder mehr diskutierten Urobilinfrage von Interesse 
sein dürften. 

Unseren Tieren wurde, wenn nichts anderes in den Protokollen 
bemerkt ist, eine gleichmäßige aus Milch und Eiern bestehende flüssige 
Nahrung verfüttert, deren N-Gehalt durch Kjeldahl-Bestimmungen 
täglich ermittelt wurde. Im Urin wurde N, NH 3 , P 2 0 6 bestimmt. Vor¬ 
her und nachher wurden die Gallenfarbstoffproben Gmelin,Huppert- 
Salkowski, Hammarsten angestellt, und auf Gallensäuren, sowie 
Eiweiß und Zucker untersucht. Mehrmals konnten wir auch die Fett¬ 
säuren nach dem von Magnus - Alsleben 3 ) berichtigten Molnar- 
schen Verfahren quantitativ bestimmen. Bei den Untersuchungen 
auf Urobilin beschränkten wir uns auf qualitative Feststellungen mit 
der Schlesingerschen Probe. Grobe quantitative Vergleiche kann 
man bequem durch Verdünnen bis zum Verschwinden des charakteri¬ 
stischen Absorptionsstreifens im Spektrum anstellen. Urobilinogen 

*) Heidenhain, Hermanns Handbuch, 5. Teil, 8. 268. 1883. 

2 ) Vgl. Stadel mann. Der Ikterus und seine verschiedenen Formen. Stutt¬ 
gart 1891. 

3 ) Magnus - Alsleben, Zeitsohr. f. klin. Med. 73. 1911. 
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wurde mit Hilfe des Ehrlichschen Paradimethylamidobenzaldehyd- 
Reagenzes nachgewiesen. Auf feinere quantitative Bestimmungen 
haben wir von vornherein verzichtet, da wir die einzige eventuell für 
fortlaufende klinische Beobachtungen anwendbare, von Brugsch und 
Retzlaff 1 ) ausgearbeitete quantitative Methode, mit der sie Urobilin 
und Urobilinogen bis auf Bruchteile von Milligrammen chromophoto- 
metrisch bestimmt haben, nicht anwenden konnten. Die Methode 
beruht auf der Farbreaktion mit dem Paradimethylamidobenzal- 
dehyd, die man ebenso von Hämopvrrol und seinen Zersetzungs¬ 
produkten erhält 2 ). Mit solchen Produkten mußten wir aber wegen 
der öfter beobachteten Hämoglobinämie und Hämoglobinurie rechnen. 
Wir glaubten für unsere Zwecke um so mehr mit qualitativen Reak¬ 
tionen auszukommen, als der normale Hundeharn in der Regel kein 
Urobilin enthält. Darauf hat schon Jaffe hingewiesen 3 ). 

Unter pathologischen oder experimentellen Bedingungen geht Uro¬ 
bilin auch in den Hundeharn über. Das zeigte wohl zuerst Maly 4 5 ); 
es bedarf dazu allerdings relativ großer Mengen 6 ). Auch Vitali 6 ) 
gelang es bei gleichzeitiger intravenöser Injektion von Urobilin und 
Gallenfarbstoff oder Blutfarbstoff eine Urobilinurie bei Hunden zu 
erzeugen. Syllaba 7 ) fand nach Verfütterung von Sulfonal an Hunde 
Urobilin in deren Harn. Ebenso kann bekanntlich Chloroformnarkose 
Urobilinurie erzeugen, wir haben deshalb alle unsere Experimente in 
Äthernarkose ausgeführt, durch die nach den Untersuchungen von 
Brun 8 ) niemals Narkosen-Uribilinurie hervorgerufen wird. 

Die an den vier Hunden mit funktionierender Fistel gewonnenen 
Resultate sind tabellarisch zusammengestellt. 

Zu Hund 1 (s. Tabelle auf S. 28). 

Der Hund überlebt die Operation um 30 Stunden. Ikterus der 
Gewebe ist noch nicht aufgetreten. Die Fistel ist offen. Nach der 
Operation werden im ganzen 250 ccm Ham gewonnen; dieser gibt 
mit alkoholischer Zinklösung stark grüne Fluorescenz und den für Uro¬ 
bilin charakteristischen Absorptionsstreifen im Spektrum. Die Uro- 
bilinogenprobe ist positiv, es findet sich aber reichlich Hämoglobin 

1 ) Th. Brugsch u. K. Retzlaff, Archiv f. experim. Pathol. u. Ther. 11 , 508. 

2 ) H. Fischer und Meyer-Betz, Zeitschr. f. phys. Chemie, 75, 1911. 

3 ) Jaffe, Virchows Archiv 47, 405. 

4 ) Zit. nach Zentralbl. f. d.med. Wissensch. 1872, S. 518 

5 ) Vgl. Brugsch und Retzlaff, 1. c. S. 522. 

6 ) Zit. nach Fromhold, Zeitschr. f. phys. Chem. 53. 

7 ) Syllaba, Deutsche med. Wochenschr. 1912, Nr. 19. 

8 ) Brun, Urobilinuria e Narkosi, La pediatrio 18 , No. 6; zitiert nach 
Jahresbericht über d. Fortschr. a. d. Geb. d. Chir. über d. Jahr 1911, 17. Jahrgang 
1913, S. 1049. 
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im Ham. Keine Blutkörperschatten, keine Zylinder. Der in der Blase 
gefundene Urin enthält reichlich gelöstes Hämoglobin. 

Mikroskopisch: Die Leber zeigt völlig normale Verhältnisse, eben¬ 
so die Milz und das Pankreas. Die Nieren zeigen beginnende paren¬ 
chymatöse Nephritis. 
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3. in Rubrik Gerinnungszeiten: + beginnende Gerinnung. + + + vollendete Gerinnung. 


Zu Hund 2 (s. Tabelle auf S. 29). 

Sektion: Operation gut gelungen. Breite Kommunikation zwischen 
Gallenblase und Vena cava. Keine Thromben. Ikterus der Gewebe 
besteht noch nicht. Choledochusunterbindungen liegen gut. Ein 
Nebencholedochus besteht nicht. Eine anatomische Todesursache wird 
nicht gefunden. Tod durch Gallenintoxikation. 

Mikroskopisch: Leber und Milz völlig normal. In den Nieren 
geringe parenchymatöse Nephritis; leichte Verfettung der Nieren- 
epithelien. 
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*) Bestimmung wegen der starken Verfärbung des Harns mit den vorher angewandten Methoden nicht durchführbar. 

*) Wegen des starken Hämoglobingehalts sind die Proben unsicher, jedoch in der durch Alkoholfällung von Hämoglobin frei gemachten Probe spektro¬ 
skopisch erkennbar. 
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Zu Hund 3 (s. Tabelle auf S. 30). 

Sektion: Fistel gut durchgängig, keine Thrombenbildung. Alle 
Gewebe hochgradig ikterisch. In der Intensität der Gelbfärbung folgen 
sich in absteigender Reihe: Skleren, Knorpel (besonders Tracheal- 
knorpel), Schleimhäute (besonders intensiv Magenschleimhaut), Darm¬ 
serosa, Lungen. Neben der citronengelben Magenschleimhaut er¬ 
scheinen die Lungen fast weiß. Serum tief dunkelrot. Ham ebenfalls 
stark hämoglobinhaltig (mit dem Sahli sehen Apparat verglichen 
etwa 10%). 

Mikroskopisch: Die Leber zeigt, abgesehen von etwas stärkerer 
Blutfüllung, normalen Befund; Milz und Pankreas ebenso. Die Nieren 
zeigen schwere parenchymatöse Nephritis. Die Glomeruli sind noch 
relativ gut erhalten. Am meisten sind geschädigt die Tubuli contorti. 
Massenhaft Hämoglobinzylinder in den Nierenkanälchen. 

Zu Hund 4 (s. Tabelle auf S. 31). 

Sektion: Skleren und übrige Gewebe leicht ikterisch. Die Lungen 
zeigen frische lobuläre Pneumonie. Die Leber zeigt abgesehen von 
leichter Gelbfärbung nichts Abnormes. Kein Nebencholedochus. Ana- 
stomose gut durchgängig. An der Vena cava nichts Besonderes. 

Mikroskopisch: Leber normal. In den Nieren findet sich ganz 
leichte parenchymatöse Nephritis. Einige Hämoglobinzylinder in den 
Harnkanälchen. 

Aus der allgemeinen Symptomatologie ist zusammenfassend 
folgendes zu bemerken: 

Die Tiere zeigten alle nach der Operation tiefe Abgeschlagenheit, 
lagen meist ohne zu fressen schlafend im Käfig. Erregungszustände, 
wie sie nach Injektionen größerer, tödlicher oder fast tödlicher Dosen 
von Galle von verschiedenen Autoren (v. Dusch 1 ), Kühne 2 ), v. Ley¬ 
den 3 )) und von uns selbst bei Kontrollversuchen beobachtet wurden, 
sahen wir nie; nur in einem Fall klonische Zuckungen in der Extremi¬ 
tätenmuskulatur. Die Atmung war gewöhnlich vertieft und ver¬ 
langsamt. 

Die Gerinnungszeit des Blutes, die mit der Sehultzschen Hohl- 
perlencapillare bestimmt wurde 4 ), war etwa um das Doppelte ver¬ 
längert. 

Die weißen Blutkörperchen waren nach der Operation jedesmal 
stark vermehrt. Eine Vermehrung der weißen Blutzellen sah auch 


*) v. Dusch, Untersuchungen und Experimente als Beitrag zur Pathogenese 
des Ikterus. Leipzig 1854. 

2 ) Kühne, Beiträge zur Lehre vom Ikterus. Virchows Archiv 14, 310. 1868. 

3 ) v. Leyden, Beiträge zur Pathologie des Ikterus. Berlin 1866. 

4 ) W. Schultz, Eine neue Methode zur Bestimmung der Gerinnungsfähigkeit 
des Blutes. Berliner klin. Wochenschr. 1010, Nr. 12, S. 527. 
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E. Grawitz bei unkomplizierten Fällen von Icterus catarrhalis. Wir 
legen unseren Zahlen deshalb keinen entscheidenden Wert bei, da 
nach Busse 1 ) große Operationen an sich auch bei unkompliziertem 
Verlauf Hyperleukocytosen zur Folge zu haben pflegen. 

Von pathologisch-anatomischen Veränderungen sei folgendes 
erwähnt: 

In betreff Ikterus der Gewebe zeigte sich folgendes: 

Hund 1 25 Std. post op. kein Ikterus der Gewebe. 

,, 2 12 Std. post op. kein Ikterus der Gewebe. 

24 Std. post op. leichter Ikterus der Skleren. 

45 Std. post op. schwerster Ikterus. 

„ 4 96 Std. post op. Ikterus der Skleren. 

36 Stunden nach der Operation ist frühestens eine ikterische Ver¬ 
färbung der Gewebe eingetreten. Also relativ rasch* da wir wissen, 
daß nach einfacher Choledochusunterbindung erst nach 3 Tagen 2 ) 
und bei gleichzeitiger Unterbindung des Ductus thoracicus Wochen 
vergehen können, bis der Ikterus der Gewebe sich einstellt 3 ). 

Bei der Sektion unserer vier Hunde, bei denen der Versuch gelang, 
zeigte sich die Gallenblase nur wenig gefüllt, die Wand nicht verdickt, 
die Anastomose gut durchgängig und ohne oder mit ganz kleinen Throm¬ 
ben bedeckt. Durchspritzungsversuche sowohl von den größeren Gallen¬ 
gängen der Leber, wie von der Vene aus zeigten völlig ungehindertes 
Durchtreten der gefärbten Flüssigkeit. 

Die 16 Mißerfolge sind teilweise darauf zurückzuführen, daß die 
Hunde wegen der anatomischen Verhältnisse ungeeignet waren. Es 
zeigte sich nämlich, daß die Entfernung des Gallenblasenfundus von der 
Vena cava sehr verschieden war. In den Fällen, in denen sie groß war 
(relativ großer ventro-dorsaler Durchmesser — Windhundtypus —) 
und die Kommunikation nur durch Tension der Gallenblase zu er¬ 
reichen war, war die Prognose von vornherein ungünstig (am günstigsten 
erschien der Boxertypus). 

Ein anderer Teil unserer Mißerfolge ist auf Rechnung von technischen 
Fehlem zu setzen: Verletzungen der Leber, der Arteria cystica, Quet¬ 
schungen des Pankreas, undichte Gefäßnaht, in einem Fall Übersehen 
eines akzessorischen Gallenganges; ein anderer war durch Komplika¬ 
tionen wie Nachblutungen, Pneumonie u. dgl. bedingt. In mehreren 
Fällen, in denen die Naht nicht dicht gehalten hatte oder durch Ver- 

*) W. Busse, Die Leukocyten, eine Schutzvorrichtung des Körpers gegen 
Infektion. Berlin 1908, zitiert nach Jahresbericht über die Fortschritte auf d. Geb. 
d. Chirurgie über das Jahr 1908, 14. Jahrg. 1909, S. 1383. 

2 ) Frerichs, Klinik d. Leberkrankh. 1. 1858. 

3 ) Vgl. u. a. v. Frey und Harley, 11. Kongr. f. innere Med. Wiesbaden 1892. 

Z. f. d. g. exp. Med. III. 3 
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letzungen der Arteria cystiea die Ernährung der Gallenblase gelitten 
hatte, fand sich bei der Sektion Peritonitis. 

Von den im übrigen wenig ergiebigen pathologisch-anatomischen 
Untersuchungsbefunden interessiert am ehesten das mikroskopische 
Verhalten von Leber, Milz und Nieren. 

Die Leber zeigte in keinem der vier mitgeteilten Fälle Leberzellen¬ 
nekrosen, ebensowenig Gallenstauungserscheinungen, speziell fehlten 
die gegenwärtig für fast alle Formen des Ikterus verantwortlich ge¬ 
machten „Gallenthromben“ 1 ). Wir schließen daraus, daß die Galle 
ohne Rückstauung direkt ins Blut entleert wurde. Wie die Leber 
zeigte auch die Milz immer normalen makroskopischen und mikroskopi¬ 
schen Befund. An den Nieren konnten wir erkennen, wie schon kurze 
Zeit nach der Operation mikroskopisch erkennbare Parenchymverände¬ 
rungen einsettzen. In allen vier Fällen waren die Zeichen beginnen¬ 
der parenchymatöser Nephritis zu finden; in den Fällen mit Hämo- 
globinämie und Hämoglobinurie fanden sich Hämoglobinzylinder, wie 
sie ähnlich bei der paroxysmalen Hämoglobinurie beschrieben wurden. 

Die Urobilinurie der Hunde, unter den von uns gewählten 
Versuchsbedingungen, ist ein Befund, der sich mit den bisher gültigen 
Anschauungen über die Genese der Urobilinurie beim Menschen schwer 
vereinbaren läßt. Sie trat jedesmal, wenn die Operation gut gelungen 
war, bei doppelt unterbundenem und reseziertem Choledochus 
auf. Die nächstliegende Erklärung ist die, daß bei der Operation eine 
größere Gallenmenge in den Darm entleert wurde und so zu einer 
gesteigerten enteralen Urobilingenese Anlaß gab. Wir glauben diese 
Deutung mit Bestimmtheit ablehnen zu können. Stets wurde 
zunächst der Choledochus ligiert und durchtrennt, und erst dann die 
prall gefüllte Gallenblase aus dem Leberbett gelöst und die Anastomose 
angelegt. Weiter könnte man daran denken, daß die normale Hunde¬ 
galle Urobilin enthält; das ist von Jaffe behauptet worden 2 ). Die 
Mengen sind jedenfalls sehr gering, Brugsch und Retzlaff 3 ) konnten 
nie Urobilin in der Hundegalle finden; und das stimmt auch mit unseren 
Beobachtungen. Außerdem bedarf es, wie schon oben erwähnt wurde, 
sehr großer Mengen in die Blutbahn injizierten Urobilins, um eine 
Urobilinurie beim Hunde zu erzeugen. Gewiß kann auch Bilirubin 
in den Darm auf dem Umwege über das Blut ausgeschieden, dort redu¬ 
ziert und als Urobilin rückresorbiert werden. Strikte widerlegen können 
wir diesen Einwand nicht. Wir verfolgten zwar den Gehalt des Kotes 
an Urobilin, konnten aber eine Vermehrung post op. nie feststellen. 

x ) Eppinger, Zieglers Beiträge 31 und 33. 

2 ) Jaffe, 1. c. 

3 ) Brugsch und Retzlaff, 1. e. 

A. Beck, Wiener klin. Woehenschr., 1895, Nr. 35. 
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Wir müssen allerdings bemerken, daß der Kot nie ganz frei von Urobilin 
wurde; aber es handelte sich da immer nur um geringe Mengen, die 
beim gesunden Hund nicht zur Urobilinurie führen. Außerdem sahen 
wir, daß die Urobilinurie jedesmal lange vor dem Ikterus der Skleren, 
die ja wohl die schnellsten und schärfsten Indikatoren für die An¬ 
wesenheit von Gallenfarbstoffen im Blut sind, auftrat, so daß wir wohl 
einen vermehrten Übertritt von Gallenfarbstoff in den Darm aus¬ 
schließen dürfen. 

Als natürlichste Deutung der Befunde bleibt eine im wesent¬ 
lichen parenterale Entstehung des Urobilins für die operierten 
Hunde. Fischler 1 ), der die gleiche Frage an Hunden mit kom¬ 
pletten Gallenfisteln studierte, sieht die Leber als Bildungsstätte des 
Urobilins an. Wir können diesen Schluß aus unseren Untersuchungen 
nicht machen. Fraglos spielt für die Urobilinurie unserer Fälle die 
starke durch die Gallensäuren bedingte Hämolyse eine große — viel¬ 
leicht ausschlaggebende — Rolle. Es war naheliegend, das Blut selbst 
auf Urobilin zu untersuchen. Das ist in Fall 3 und 4 geschehen. Es 
wurden 50 ccm Serum verarbeitet (nach dem von G. Fromholdt 
und N. Nersesoff mitgeteilten Verfahren). Urobilin ließ sich nicht 
nachweisen. Damit soll nicht gesagt sein, daß nicht geringe Spuren 
im Serum doch enthalten waren. Nun gelingt es aber mit dem oben 
genannten Verfahren im menschlichen Serum bei Fällen von gar nicht 
erheblicher Urobilinämie leicht, das Urobilin im Serum nachzuweisen. 
Andererseits lassen Fälle von schwerster Urobilinurie fast konstant 
das Urobilin im Serum vermissen. Das betrifft vor allem die Fälle 
von sogenanntem chronisch acholurischem Ikterus mit Splenomegalie. 
Auch bei diesem Krankheitsbild spielt gesteigerter Hämoglobinzerfall 
eine große Rolle; worauf der Name hämolytische Anämie hindeutet. 
Es scheint so, als ob gleichzeitige Anwesenheit von gelöstem Hämo¬ 
globin (resp. Hämoglobinderivaten) und Gallenfarbstoff im Blut das 
Zustandekommen einer starken Urobilinurie begünstigt, während sie 
den sonst unschwer zu führenden Nachweis einer Urobilinämie unmög¬ 
lich macht. Es mag erwähnt werden, daß auch S y llaba 2 * ) bei mit Sulfonal 
vergifteten Hunden eine starke Urobilinurie und Hämatoporphyrinurie 
erzielen konnte, während er in seinen Fällen eine Urobilinämie nicht 
nachweisen konnte. 

Eine weitere Analogie zwischen dem Krankheitsbild des hämol} 7 - 
tischen Ikterus und der Cholämie unserer Versuchstiere besteht darin, 
daß bei ausgesprochener Urobilinurie sich Bilirubin resp. Biliverdin 
im Harn nicht nachweisen ließen (Hund 1, 2, 3). Wenn auch bekannt 

1 ) Fischler. Deutsche med. Wochenschr. 1908. 

2 ) Sy llaba, Deutsche med. Wochenschr. 1912, Nr. 19. 
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ist 1 ), daß der Ikterus des Serums viel früher einsetzt, als die Gallenfarb¬ 
stoffausscheidung durch den Harn und offenbar ein gewisser Schwellen - 
wert im Blut erreicht sein muß, bevor es zur Bilirubinurie kommt, so 
bleibt doch die Tatsache, daß die Bilirubinurie, wenn überhaupt, 
später (bei Fall 4 um 1 Tag) einsetzt, als die Urobilinurie, auffallend 
und weist auf eine verschiedene Durchlässigkeit der Hundeniere für 
Urobilin und Bilirubin hin. Es ist nicht verwunderlich, daß man bei 
dieser Sachlage die Nieren für die Urobilingenese verantwortlich machte. 
Das ist unter anderem durch W. v. Leube 2 ) geschehen, der im Schweiß 
eines Ikterischen nur Bilirubin und kein Urobilin fand bei gleichzeitiger 
Urobilinurie. 

Experimentell ist es uns nicht gelungen, dafür den Beweis zu er¬ 
bringen. Es wurden einem großen Hunde die zu- und abführenden 
Lebergefäße mit dem Ductus choledochus unterbunden, sodann wurde 
die linke Niere freigelegt und in den Ureter zum Auffangen des Harns 
ein Katheter eingelegt. In die Arteria renalis wurde dann 10 ccm einer 
alkalischen Bilirubinlösung, enthaltend 0,1 g in 100 ccm, eingespritzt. 
Der Versuch konnte U/ 2 Stunden fortgesetzt werden, dann starb das 
Tier. Die Niere hatte nicht sezemiert. Sofort nach dem Exitus wurde 
die Niere herauspräpariert, unter sterilen Kautelen zerkleinert und 
mit Alkohol abs. versetzt. Nach mehrtägiger Extraktion ließ sich 
in dem Alkohol weder Urobilin noch Urobilinogen gewinnen. Ein 
ebenso angestellter zweiter Versuch, bei dem das Tier die Bilirubin¬ 
injektion 4 Stunden überlebte und einige Kubikzentimeter Harn ge¬ 
wonnen werden konnten, hatte gleichfalls ein negatives Resultat. 

Gewiß sehen wir in dem negativen Ausfall dieser Versuche keine 
exakte Widerlegung der nephrogenen Theorie der Urobilinurie; aber 
eine prompte Reduktion des Biliverdins zu Urobilin durch die Nieren- 
epithelien erscheint dadurch zum mindesten sehr im wahrscheinlich. 
Allerdings konnten Gilbert und Herscher 8 ) beim Digerieren von zer¬ 
kleinertem Nierengewebe mit Bilirubinlösungen Urobilinbildung nach- 
weisen, aber, solche Versuche, bei denen autolytische und vielleicht 
auch bakterielle Prozesse mitspielen, haben nur einen bedingten Wert. 

Wir müssen also vorerst die Frage nach dem Ort der Entstehung 
des Urobilins in unseren Fällen offen lassen; nur den Darm glauben 
wir nach der Anlage der Versuche mit Bestimmtheit ausschließen zu 
dürfen. 

Im Anschluß hieran möchten wir noch einige Bemerkungen über 
die Temperaturverhältnisse machen. Im Falle 3 setzte fast gleichzeitig 
mit beginnender Hämoglobinämie und Hämoglobinurie hohes Fieber 

] ) Hamei. Deutsche med. Wochenschr. 1902, Nr. 29. 

2 ) \V. v. Leube, Verhandlungen der Würzburger phvs. med. Ges. 1888, S. 120. 

'*) Gilbert und Herscher, Oompt. rend. de la Soc. de Biol. 54. 1902. 
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ein, ganz wie in den Fällen von paroxysmaler Hämoglobinurie der 
menschlichen Pathologie. Die Gense dieses Fiebers ist uns durch die 
Untersuchungen von Schittenhelm und Weichardt wesentlich 
klarer geworden. Diese Autoren zeigten, daß Hämoglobin nicht, wohl 
aber die Abbauprodukte des Hämoglobins pyrogene Stoffe sind. Die 
gleiche Ursache ist für das Fieber im Fall 4 verantwortlich zu machen; 
allerdings nicht allein: Die Sektion ergab, daß sich eine lobuläre Pneu¬ 
monie etwa 36 Stunden vor dem Tode eingestellt hatte. Man weiß 
bisher nichts Sicheres über die Genese der pyretischen Urobilinurie; 
auch wir können nur so viel sagen, daß eine vermehrte enterale Bildung 
von Urobilin in unseren Fällen nicht statthatte. Von Quincke 1 ) ist 
für die Fiebernden schon längst eine „inogene“ Urobilinbildung als 
wahrscheinlich bezeichnet worden. Die hier mitgeteilten Befunde sind 
geeignet, diese Hypothese zu stützen. 

Exakte Stoffwechselversuche ließen sich, da die Tiere nach der 
Operation nur kurze Zeit am Leben blieben und keine oder nur un¬ 
regelmäßig Nahrung zu sich nahmen, nicht durchführen. Einzelheiten 
sind aus den Protokollen ersichtlich; sollen aber nicht besonders disku¬ 
tiert werden. 


Hinweisen möchten wir nur auf die Menge der flüchtigen Fettsäuren 
im Urin, weil nach Angaben von Jaksch u. a. diese bei Leberschädi¬ 
gungen und nach Blumenthal 2 ) gerade bei Stauungsikterus vermehrt 
sein sollen. Bei Hund 4 wurden am 4. Tage nach der Operation flüchtige 


Fettsäuren entsprechend 45 titriert an einem Tage, an dem der 

10 XaOH 


Hund 500 g Fleisch gefressen hatte und 25 


am 21. 4., nach¬ 


dem seit 48 Stunden keine Nahrung mehr aufgenommen war. Wenn 
die Werte auch höher liegen, als die von Magnus - Alsleben 3 ) für 

den gesunden fleischemährten Hund angegebenen ^32 für die 


zweitägige Haramenge, so läßt sich ein erheblicher Einfluß der Cholämie 
auf die Werte der flüchtigen Fettsäuren des Harns doch nicht er¬ 
kennen. Vielleicht ist auch das — im Hinblick auf die hohen Zahlen, 
die bei Cirrhotikern gefunden wurden — ein Ausdruck dafür, daß 
Schädigungen, die vorzugsweise die Leber trafen, vermieden wurden. 


Zusammenfassung. 

Es ließ sich an 4 Hunden eine starke Urobilinurie erzeugen durch 
direkte Einleitung der Galle ins Blut mittels Anastomose zwischen 

*) Quincke, Virchows Archiv 95, 125. 1884. 

2 ) Blumenthal, Berliner klin. Wochensihr. 1890, S. 843. 

3 ) Magnus - Alsleben, a. a. O. 
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Gallenblase und Vena cava nach vorhergehender Unterbindung und 
Resektion des Ductus choledochus. Da die Urobilinurie früher auf¬ 
trat, als ein Gewebsikterus deutlich wurde, wird die Erklärung, daß 
das Bilirubin durch ikterische Darmzotten in den Darm gelangte, 
dort zu Urobilin umgewandelt, als solches rückresorbiert und durch 
die Nieren ausgeschieden wurde, abgelehnt. Es wird aus den Versuchen 
geschlossen, daß große Mengen Urobilin parenteral gebildet wurden. 
Besonders ausgeprägt war die Urobilinurie in den Fällen, in denen 
eine Hämoglobinämie beobachtet werden konnte. 
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Metamorphosestudien an Batrachierlarven. 

I. Exstirpationsversuche endocriner Organe. 

Vorläufige Mitteilung. 

Von 

Dr. Leo Adler. 

(Aus dem pathologischen Institut des Auguste-Viktoria-Krankenhauses zu Berlin- 
Schöne berg [Prosektor: Dr. Hart].) 

(Eingegangen am 10. Januar 1914.) 

Die Entstehung der folgenden Untersuchungen liegt 2 Jahre zurück. 
Der Münchener Zoologe Goldschmidt hatte bei neotenischen Amphi¬ 
bienlarven eine Unterentwicklung der Hypophyse beobachtet und er 
schlug mir damals vor, an Froschlarven Hypophysenexstirpationen zu 
versuchen und festzustellen, ob ich auf diese Weise künstliche Neotenie 
erzeugen könnte. Damals waren die Arbeiten Gudernatschs und 
Babäks noch nicht erschienen, ja, die Versuche Nerkings hatten gar 
nichts von einem Zusammenhang von Metamorphose und endocrinen 
Organen ergeben. — Wenn ich nach alledem, was über die Physiologie 
und Pathologie der Hypophyse bekannt war, die Theorie Goldschmidts 
auch für wenig wahrscheinlich hielt, so begann ich im März 1912 dennoch 
meine Versuche im zoologischen Institut in München. Aber ich konnte 
diese zu keinem Abschluß bringen. Einmal besaß ich damals nicht die 
nötige Übung im gleichmäßigen Aufziehen größerer Kulturreihen, 
dann aber gönnten mir äußere Umstände nicht die nötige Zeit. Die 
operierten Tiere gingen sämtlich schnell zugrunde. — Im März dieses 
Jahres begann ich im hiesigen Institute meine Versuche von neuem 
und ich beschloß, nach Möglichkeit alle endocrinen Organe bei Tempo- 
rarialarven galvanokaustisch zu entfernen. Ich glaubte, auf diese Weise 
gewissermaßen Paralleluntersuchungen zu den Studien Gudernatschs 
vorzunehmen, weiterhin aber war es mir klar, daß derartige Exstir¬ 
pationen an larvalen Individuen Versuche an solch jugendlichen Formen 
repräsentieren würden, wie wir sie sonst nirgends antreffen und wie sie 
noch nie ausgeführt waren. 

Die betreffenden Organe wurden mittels eines jedesmal besonders 
konstruierten kleinsten Galvanokauters zu entfernen versucht. Vorher 
hatte ich mich an größeren Reihen von Serienschnitten jedesmal über 
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die Lage der betreffenden Organe informiert. Da ich nach meinen 
Münchener Versuchen von vornherein mit einer enormen Mortalität 
rechnen mußte und da außerdem anzunehmen war, daß ich nur bei 
einem Teil der operierten Tiere die in Betracht kommenden Drüsen 
auch vollkommen entfernen würde, so wurden im ganzen etwa 4000 
Tiere operiert. Das ist nicht so viel, wie es im ersten Augenblick scheinen 
mag, wenn man bedenkt, daß man in einer Stunde leicht 50—60 Tiere 
„operieren“ kann. 

Die Exstirpationsversuche des Thyreoidea mißlangen vollkommen. 
Wenn ich heute nun kurz über die Resultate der erfolgreichen Exstir¬ 
pation von Hypophyse, Epiphyse und Thymus berichte, so geschieht 
das deshalb, weil so eventuelle Nachuntersucher die Laichzeit des 
kommenden Frühjahrs noch benutzen können. 

a) Exstirpation der Hypophyse. 

Operiert wurden im ganzen etwa 1200 Tiere von der Mundhöhle 
aus. Gewaltige primäre und sekundäre (Verbrennung des Mundes) 
Mortalität. Das Verhalten in den ersten Tagen nach der Operation 
kann nicht genau angegeben werden, da sie, wie alle operierten Tiere, 
im Wachstum zunächst zurückblieben. Dann konnte man ein allmäh¬ 
liches Einholen beobachten. Endlich hoben sich etwa 10 Larven von 
den übriggebliebenen ab, indem bei ihnen keine Spuren beginnender 
Metamorphose zu bemerken waren. Die Tiere blieben so wochenlang 
ohne merkliche Veränderung, bis im Juni und Juli weitere 6Tiere starben. 
Im August ging ein Tier auf einer Reise ein. Die übrigen 3 Tiere wuchsen 
nun allmählich immer mehr. So entstehen Kaulquappen, die völlig 
unmetamorphosiert 60, 62 und 63 mm lang sind und auffallend hohen 
Schwanzsaum haben. In dieser Größe starben sie alle 3 im November 
innerhalb weniger Tage. In lückenlosen Serienschnitten zeigte sich, 
daß die Hypophyse bei allen 3 Tieren vollkommen entfernt war, und 
zwar ohne wesentliche andere Verletzungen. Ferner ergab sich: Hypo¬ 
plasie der Gonaden mit ganz abnorm großen Fettkörpern, eine kleine, 
vollkommen kolloidfreie Thyreoidea (letztere ist unbedingt patho¬ 
logisch bei Amphibienlarven!) mit engen Drüsenschläuchen. Die Thymus 
läßt Hass al sehe Körperchen erkennen, ergibt aber nichts Pathologisches. 

b) Exstirpation der Thymus. 

Operiert wurden im ganzen etwa 950 Tiere, und zwar beiderseits 
gleichzeitig. Große primäre und sekundäre Mortalität. Die Operation 
überlebten etwa 60 Tiere länger als eine Woche. Diese blieben sämtlich 
im Wachstum zurück (Operationsschädigung). Nun starben aber noch 
täglich eine Anzahl von Tieren. So blieben etwa 20 Tiere übrig, die im 
Wachstum die Kontrollarven wieder einholten und sich etwa gleichzeitig 
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und auch ungefähr zur selben Zeit wie die Kontrollen in völlig normaler 
Weise metamorphosierten. Auch die entstandenen Fröschchen ent¬ 
wickelten sich in völlig normaler Weise. Im Oktober wurden die Tiere 
in lückenlosen Serien zu 10 geschnitten. Nun ergab sich, daß bei 

3 Tieren die Thymus beiderseits vollkommen und ohne weitere Ver¬ 
letzungen (die Thymus liegt in dieser Beziehung bei Amphibien sehr 
günstig) zerstört war. Die Keimdrüsen waren auffallend stark ent¬ 
wickelt. Epiphyse und Hypophyse sind unverändert, aber die Thyreoidea 
läßt bei 2 Tieren wesentliche Veränderungen erkennen: die Drüsen¬ 
schläuche liegen lockerer beisammen, als es der Norm entspricht. Sie 
zeigen zwischen sich ein sehr deutlich ausgeprägtes feines, fibrilläres 
Stütz werk. Die Follikel sind mit Kolloid gefüllt und zeigen sowohl 
nach außen als auch nach innen ragende Aus- bzw. Einstülpungen 
des hochkubischen einschichtigen Epithels. Das Kolloid macht im 
allgemeinen einen homogenen Eindruck und läßt nur in den großen 
Bläschen eine vakuoläre fädige Beschaffenheit erkennnen. In den 
kleinen Epithelschläuchen ist ein Lumen kaum zu erkennen. Die Schild¬ 
drüse des 3. Tieres zeigt ebenfalls reichliche Kolloidfüllung. Jedoch 
vermissen wir hier die Wucherung der Drüsenschläuche. 

c) Exstirpation der Epiphyse. 

Die Exstirpation der Epiphyse ist etwas leichter. Es wurden operiert 
insgesamt etwa 850 Tiere. Die Operation überlebten etwa 100 Larven, 
die in der ersten Zeit nach der Operation im Wachstum ein wenig zurück- 
blieben. Dann gingen täglich eine Anzahl der Tiere zugrunde. So ver¬ 
fügte ich schließlich nur noch über 9 Tiere. Von diesen wuchsen 4 
schneller als die übrigen und begannen die Metamorphose eher als die 
übrigen operierten Tiere und als die Kontrollen. Sowohl diese 

4 schneller gewachsenen Tiere wie auch 3 von den übrigen operierten 
Tieren (also 7 von 9 überlebenden operierten Larven) boten als¬ 
bald eine eigentümliche Erscheinung dar. Sie wurden merkwürdig 
ödematös. An allen den Stellen, wo die Haut der Unterlage nicht 
fest anliegt, wurde sie abgehoben und durch eine klare Flüssigkeit prall 
elastisch gespannt. Wenige Tage nach dem Auftreten des Ödems 
gingen die Tiere im Juni schnell zugrunde. Auch die beiden anderen, 
nicht ödematösen operierten Tiere gingen ein. Keine von allen operierten 
Larven vollendete die Metamorphose vollkommen. — In lückenlosen 
Serienschnitten zeigte sich die Epiphyse in allen 9 Fällen zerstört. — 
Das Genitale (inkl. dem Fettkörper) war nicht gegen die Norm verändert. 
Die Thyreoidea war wohl ausgebildet. Die Thymus und die Hypophyse 
zeigten völlig normales Verhalten. 
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(Aus der Medizinischen Universitätsklinik zu Königsberg i. Pr. [Direktor: 

Professor Dr. Schittenhelm].) 

Studien über Entzündung beim leukocytenfreien Tier. 

Von 

Dr. Georg Rosenow, 

Assistenten der Klinik. 

Mit 2 Tafeln. 

(Eingegangen am 14 . Januar 1914.) 

Durch einmalige subcutane oder intravenöse Injektion einer ent¬ 
sprechend hohen Dosis Thorium X gelingt es, den Leukocytenbe- 
stand eines Tieres im Laufe einiger Tage rasch und weitgehend zu 
reduzieren; ist die applizierte Strahlenmenge groß genug, so ver¬ 
schwinden schließlich alle weißen Blutkörperchen aus dem Kreislauf. 
Diese Wirkung ist die Folge einer hochgradigen Zerstörung der Leuko- 
cytenbildungsstätten, in erster Linie also des Knochenmarks, der Milz 
und Lymphdrüsen (Falta, Plesch). Auf dieser anatomisch erhärte¬ 
ten Tatsache fußt auch die Verwendung des Thorium X zur Be¬ 
handlung lokaler und generalisierter Hyperplasieen des leukopoeti¬ 
schen Systems (Leukämie, Lymphosarkom, malignes Granulom u. ä.). 

Die auf die genannte Art leukocytenfrei gemachten Tiere ertragen 
diesen Zustand meist nur sehr kurze Zeit, in einzelnen Fällen aber geling 
es, sie noch 20—48 Stunden am Leben zu erhalten. 

Es erscheint nun von großem Interesse, den Ablauf solcher patho¬ 
logischen Prozesse in einem derartigen Organismus zu verfolgen, bei 
denen unter normalen Bedingungen die Leukocyten eine dominie¬ 
rende Rolle spielen. Das ist insbesondere bei der Entzündung und 
Eiterung der Fall. 

Durch Cohnheims grundlegende Untersuchungen, die das Ent¬ 
zündungsproblem aus dem Nebel phantastischer Spekulationen heraus¬ 
hoben, ist ja der Nachweis geführt worden, daß die Entzündung mit 
Extravasation von Leukocyten einhergeht und daß diese emigrierten 
weißen Blutkörperchen das eitrige Infiltrat bzw. Exsudat zum größten 
Teil bilden. Der EntzündungsVorgang ist ein Komplex verschiedener 
pathologischer Prozesse, deren wesentlichste — bei der akuten Form — 
die durch Gefäßwandalteration bedingte Exsudation von Blutflüssigkeit 
und Emigration von Leukocyten sind. Wenngleich diese Anschauung 
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heute fast allgemein akzeptiert ist, hat die Diskussion über die Herkunft 
der Exsudatzellen sowohl des Bindegewebes wie der serösen Häute nie 
auf gehört. Sogar die hämatogene Herkunft der Zellen der Exsudate 
wird, wenn auch nur vereinzelt, bestritten. So vertritt bekanntlich 
P. Grawitz seit Jahren den Standpunkt, daß die Eiterzellen nicht 
ausgewanderte Leukocyten seien, sondern ,,erwachte Schlummerzellen“, 
die im Bindegewebe liegend ,,erst bei stärkerer Saftströmung Chro- 
matinvermehrung erfahren und dadurch sichtbar werden“ und sich 
erst dann mit unsem Kernfärbimgsmitteln darstellen lassen. Es ist 
klar, daß auch für die Beurteilung dieser Streitfragen die Befunde 
an Ieukocytenfreien Tieren von Bedeutung sein können. 

Wegen ihrer kurzen Lebensdauer eignen sich solche Tiere natürlich 
nur zum Studium akuter Entzündungsformen. Es ist ferner zweck¬ 
mäßig, den Entzündungsreiz zu so applizieren, daß man den Ablauf 
des ganzen Entzündungsvorgangs in seinen einzelnen Phasen fortlaufend 
beobachten kann. Ich habe aus diesen und anderen später noch zu 
erörternden Gründen bei den Versuchstieren eine eitrige Entzündung 
in der vorderen Augenkammer hervorgerufen, da man hier schon grob 
makroskopisch die Exsudatbildung verfolgen kann. 

Bekanntlich hat Leber seine klassischen Untersuchungen über die 
Entzündung vorzugsweise am Tierauge angestellt; der von ihm an¬ 
gewandten Methodik bin ich im wesentlichen gefolgt. Ich habe zwei 
Typen von Entzündungsformen untersucht, nämlich die rein che¬ 
misch bedingte (aseptische) und die durch Bakterien bzw. 
Toxine hervorgerufene. 

Wie Leber gezeigt hat, kann man durch Einführung eines sterilen 
Kupferdrahtes in die vordere Augenkammer des Kaninchens sehr 
rasch eine Exsudatbildung hervorrufen. Schon 15 Stunden nach der 
Einführung des Fremdkörpers beobachtete er makroskopisch eine 
geringe Eiteransammlung, die allmählich wuchs und nach Ablauf 
von 24 Stunden den Kupferdraht oft schon völlig verdeckte. Der so 
erzeugte Entzündungsprozeß war rein lokal, der von Eiter nicht bedeckte 
Teil der Iris schien nicht merklich verändert. 

Als Versuchstiere benutzte ich anfangs ebenfalls Kaninchen, später 
ausschließlich Hunde, die nach meinen Erfahrungen den pathologischen 
Leukocytenmangel etwas besser und länger ertragen. 

Auch bei normalen Hunden gelang mir die Erzeugung eines eitrigen 
Exsudats in der vorderen Augenkammer auf die angegebene Weise 
mit Leichtigkeit; ebenso wie beim Kaninchen beginnt sehr bald eine 
schon makroskopisch sichtbare Umsäumung des eingebrachten Kupfer¬ 
drahts mit Eiter, der rasch an Massigkeit zunimmt. 

Im einzelnen verfuhr ich folgendermaßen: 

Zur Einführung wurden etw r a 7 mm lange, an einem Ende etwas 
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zugespitzte, durch 15 Minuten langes Kochen im Wasser sterilisierte 
Kupferdrähte verwandt. (Das von Leber empfohlene Ausglühen 
bewährte sich nicht, da das Kupfer dadurch leicht sehr weich wird.) 
Nach ausgiebiger Cocainisierung des Auges wurde ein Lidhalter ein¬ 
gesetzt, der Bulbus mit einer geeigneten Pinzette an der Bindehaut 
fixiert und nun der mit steriler Pinzette gefaßte Kupferdraht mit seiner 
Spitze direkt durch die Hornhaut hindurchgestoßen und mittels einer 
sterilen Nadel vollends hineingebracht. Bei genügender Übung, die 
man rasch erwirbt, gelingt die Einführung so sehr leicht. Abfließen 
von Kammerwasser und eine Iris Verletzung ist stets zu vermeiden. 
Man orientiert den Draht in der Vorderkammer so, daß er im unteren 
Abschnitt der Kammer liegt; hat man ihn am oberen Homhautlimbus 
eingestochen, so kann er durch vorsichtige Streichbewegungen mit einem 
stumpfen Instrument auf der Hornhaut nach unten gebracht werden. 

Als bakteriellen Reiz verwandte ich eine dichte Aufschwemmung 
virulenter Staphylokokken in sterilem Wasser, von der einige Tropfen 
mit ganz feiner Kanüle in die Hornhaut bzw. vordere Augenkammer 
des Versuchstieres injiziert wurden. Zur intralamellären Injektion 
muß man die Kanüle möglichst flach einstechen, bei vorsichtigem 
Druck auf den Spritzenstempel bildet sich dann an der Einstichstelle 
sofort eine weißliche Quellungstrübung, die nach einigen Stunden ver¬ 
schwindet. Bei der Einspritzung in die vordere Kammer saugt man 
am besten mit der nicht ganz gefüllten Spritze zunächst etwas 
Kammerwasser an und injiziert dann die Bakterienaufschwemmung 
bis zur prallen Füllung der Vorderkammer. Es ist wichtig, in diesem 
Fall die Hornhaut möglichst schräg zu durchstechen, um einen langen 
Stichkanal zu erhalten, dann gelingt es fast immer, die Kanüle 
vorsichtig zu entfernen, ohne daß der Inhalt der Vorderkammer wieder 
abfließt. 

Auch durch die Staphylokokkeninjektion wird sehr rasch beim 
Hund eine Exsudatbildung hervorgerufen, die, wie unten genauer 
ausgeführt wird, allerdings schon makroskopisch einen wesentlich 
anderen Charakter zeigt, als die aseptische Kupferdrahteiterung. 

Um die Hunde leukocytenfrei zu machen, wurde ihnen das Thorium X 
(geliefert von Dr. 0. Knöfler & Co., Plötzensee) stets intravenös 
(Ohrvene) injiziert. Je nach der Größe der Tiere entsprachen die an¬ 
gewandten Mengen 1,0—2,0 mg Radiumbromid. Die Leukocytenzahl 
wurde mindestens einmal täglich mit der Bürkersehen Kammer 
festgestellt; das Blut zur Zählung wmrde immer aus einer frischen 
Stichwunde am Ohr entnommen. Die Leukocyten nehmen nach der 
Injektion rasch an Zahl ab 1 ) und gewöhnlich ist nach 5 oder 6 Tagen 

*) Genauere Angaben über die Veränderung des Blutbildes hach Thorium X- 
Injektion sind in einer an anderer Stelle erscheinenden Mitteilung enthalten. 
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kein einziges weißes Blutkörperchen mehr bei wiederholten Kammer¬ 
zählungen zu finden. Sobald dieser Zustand eingetreten war, wurden 
dem betreffenden Tier ein steriler Kupferdraht bzw. die Staphylokok¬ 
kenaufschwemmung auf die beschriebene Weise ins Auge eingebracht. 
Gleichzeitig wurde stets ein normales Tier zur Kontrolle ebenso vor¬ 
behandelt. Wie oben bereits erwähnt, leben die leukocytenfreien Tiere 
zuweilen noch 20—48 Stunden; nach ihrem spontanen Tod wurde 
auch das Kontrolltier getötet. Die Augen wurden vorsichtig enucleiert, 
sofort in Formalin fixiert und dann teils in Celloidin (Totalschnitte), 
teils in Paraffin eingebettet und mit Hämatoxylin-Eosin, van Gieson, 
Mav-Grünwald, Giemsa und Weigert (Fibrinmethode) gefärbt. 

Herrn Geheimrat E. Neumann, dem ich meine Präparate vor¬ 
legen durfte, sage ich auch an dieser Stelle für sein gütiges Interesse 
ergebensten Dank. 

Da die durch aseptische und septische Entzündungsreize am Auge 
erzeugten Veränderungen sich in manchen Punkten unterscheiden, 
bedürfen sie einer gesonderten Besprechung. 

1. Aseptische Entzündung. 

Schon makroskopisch ergaben sich zwischen den normalen und 
leukocytenfreien Tieren höchst auffallende Unterschiede: bei einem 
Hund mit normalem Leukocytenbestand war stets nach 12 bis 
15 Stunden der Kupferdraht von gelbem Exsudat umgeben und nach 
etwa 24 Stunden befand sich auf dem Boden der vorderen Augenkam¬ 
mer ein Hypopyon, eine massige Ansammlung von Eiter, die den 
Fremdkörper völlig verdeckte (Tafel I, Fig. 1). 

Ganz anders verhielten sich die leukocytenfreien Tiere: zu¬ 
weilen war die Hornhaut in den dem Draht benachbarten Teilen leicht 
getrübt, meist aber erschien sie vollkommen durchsichtig und spiegelnd. 
Der Kupferdraht lag bis zum Tode des Tieres entweder völlig blank 
ohne jede Spur von Exsudat in der vorderen Kammer (Tafel I, Fig. 2) 
oder die Iris war dort, wo er ihr auflag, von einem ganz feinen Fibrin¬ 
schleier bedeckt. Einige Male hatte der in der Vorderkammer liegende 
Draht bzw. das Kammerwasser einen auffallend roten Farbenton; die 
mikroskopische Untersuchung ergab dann das reichliche Vorhandensein 
von roten Blutkörperchen im Kammerwasser bzw. Exsudat (s. unten). 

Entsprechend diesen groben makroskopischen Differenzen zwischen 
normalen und leukocytenfreien Tieren ergaben sich auch völlig ver¬ 
schiedene mikroskopische Bilder. 

Beim normalen Tiere sieht man schon bei schwacher Vergrößerung 
(Tafel I, Fig. 3) in der Gegend der Exsudatansammlung den Kammerwin¬ 
kel, die angrenzenden Homhautpartien und Irisabschnitte ganz mit Leu- 
kocvten durchsetzt. Die Vorderkammer selbst ist von einem fast rein- 
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zeüigen Exsudat zum großen Teile ausgefüllt. Bei stärkerer Vergrößerung 
erkennt man ohne weiteres, daß, wie ja auch aus den Untersuchungen 
von Leber bekannt ist, diese Exsudatzellen zum größten Teil poly¬ 
morphkernige Leukocyten sind, zum kleineren Teil Lymphocyten; 
rote Blutkörperchen waren gewöhnlich nur in geringer Menge vor¬ 
handen. Ferner fanden sich stets im Exsudat, frei oder in Zellen einge¬ 
schlossen, braunschwarze, rundliche Pigmentkörnchen und Schollen ver¬ 
schiedener Größe (Irispigment). Zwischen den Eiterzellen lagen spär¬ 
liche feine Fibrinfäden. 

Bei den leukocytenfreien Tieren war der histologische Befund 
ein völlig anderer (TafelI,Fig. 4). Die Vorderkammer war einige Male 
ausgefüllt von einem feinen Netzwerk aus zum Teil sternförmig anein¬ 
andergelagerten Fibrinfäden, in dessen Maschen vereinzelte rote Blut¬ 
körperchen lagen. In andern Fällen erschien das Netz massiger und 
gröber, an einzelnen Stellen lagen homogene geronnene Eiweißmassen 
und es landen sich darin rote Blutkörperchen in größerer Menge. Es 
waren das diejenigen Hunde, bei denen schon makroskopisch das Kupfer 
bzw. das Kammerwasser auffallend rötlich erschienen war. Ebenso wie 
bei den Normaltieren waren stets auch Pigmentkömehen im Exsudat in 
wechselnder Menge vorhanden. — An keiner Stelle war eine Zelle 
sichtbar, die morphologisch als Leukocyt oder Lymphocyt 
hätte angesprochen werden können. Diese mikroskopischen 
Befunde waren in der Mehrzahl der untersuchten Fälle zu erheben; 
einige Augen aber unterschieden sich in einem sehr wesentlichen Punkt. 
Es fanden sich nämlich hier ebenfalls die beschriebenen Veränderungen 
(fibrinöse zum Teil hämorrhagische Exsudationen) außerdem aber 
enthielt das fibrinöse 1 ) Exsudat Zellen mit tingiertem Kern. Ihre 
Zahl war in allen Fällen gering, ihre Größe etwa das Doppelte bis Drei¬ 
fache eines roten Blutkörperchens (Tafel II, Fig. 5). Das Protoplasma 
dieser Zellen erschien bei allen Färbungen sehr schwach tingiert, oft kaum 
angedeutet. Die Kernform war verschieden, bald leicht eingebuchtet, 
bald „epitheloid“, groß und bläschenförmig. Die Kerne zeigten zum 
Teil eine eigenartige Anordnung ihres Chromatins, das in einzelnen 
Körnchen und Klümpchen an der Kemperipherie lag, während das 
Kernzentrum frei von färbbarer Substanz war. Was die Topik dieser 
Zellen betrifft, so lagen sie teils mitten im Exsudat, teils in der Nähe 
der Homhauthinterfläche. Das Epithel der letzteren erschien in einigen 
Präparaten nicht intakt ; es war an einzelnen Stellen abgehoben, die 

l ) Obwohl die Wcigertsche Fibrinfärbung der fädigen Exsudatmassen 
nicht gelang, ist es doch nach der ganzen Anordnung sehr wahrscheinlich, daß 
es sich um Fibrin handelt, daß dieses sieh nicht immer färberisch darstellen 
läßt, ist bekannt. (Vgl. die von Seh morl bestätigte Beobachtung Fr. Müllers; 
eit. nach Schmorl. Untersueliungsmethoden). 
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Epithelien waren gelockert, zum Teil vacuolisiert und anscheinend 
gequollen. 

So stellten sich die mikroskopischen Bilder bei der durch Kupfer 

erzeugten aseptischen Entzündung dar. 

/ 

2. Bakterielle Entzündung. 

Der bakterielle (Staphylokokken-)Reiz erzeugt beim normalen Hund 
eine sehr rasch auf tretende reichliche Eiterexsudation in der Vorderkam¬ 
mer (Tafel II, Fig. 6), der bei größerer Menge der eingebrachten Keime dann 
eine ausgedehnte Eiterung des ganzen vorderen Bulbusabschnittes folgt. 
In einem Fall drohte die Hornhaut an mehreren Stellen zu perforieren 
(Tafel II, Fig. 7), die ganze Vorderkammer war von Eiter erfüllt und auf 
dem Durchschnitt fanden sich auch Eiteransammlungen im Glaskörper; 
es bestand also eine Panophtalmie. Die experimentelle Staphylokokken - 
eiterung des Auges beim normalen Tier unterscheidet sich somit von 
der aseptischen durch Kupfer erzeugten schon makroskopisch ganz 
erheblich: Im ersteren Falle ist die Exsudatbildung erheblich stärker 
und ,»generalisiert“, im letzteren klein, nur auf die Umgebung des 
Fremdkörpers beschränkt, rein lokal. Mikroskopisch waren die Diffe¬ 
renzen zwischen den beiden Entzündungsarten ebenfalls hauptsächlich 
quantitativer Art. Wenigstens w r aren gröbere qualitative Unterschiede, 
namentlich hinsichtlich der Zellformen der Exsudate nicht vorhanden: 
sowohl bei der aseptischen wie bei der septischen Entzündung waren 
die Exsudatzellen überwiegend polymorphkernige Leukocyten (Eiter¬ 
körperchen sensu strictori), Lymphocyten und andere einkernige Ele¬ 
mente waren in einer der Blutzusammensetzung entsprechenden Menge 
vertreten. 

Im Gegensatz zu dem schon makroskopisch erkennbaren stürmischen 
Verlauf der Staphylokokkeninfektion am Auge des normalen Hundes 
waren die Veränderungen an leukocytenfreien Tieren, die in gleicher 
Weise behandelt w aren, äußerlich recht geringe. Es entwickelte sich nach 
Impfung von Staphylokokken in die Hornhaut eine dichte grau-gelbe 
Trübung, ohne Bildung eines Hvpopyons (Tafel II, Fig. 8). Um die In¬ 
jektionsstelle war innerhalb dieser Trübung ein schmaler gelblicher Ring 
sichtbar. Mikroskopisch ergaben sich allerdings sowohl von den Normal¬ 
tieren wie den leukocytenfreien Tieren mit aseptischer Eiterung erhebliche 
Abweichungen. Die ganze Vorderkammer war (wie auch bei der asepti¬ 
schen Eiterung zuweilen) von einer dichten, homogenen, nur an einzelnen 
Stellen fädigen Gerinnungsmasse ausgefüllt; rote Blutkörperchen fehlten 
in diesem Exsudat, dagegen fanden sich sehr viele Körnchen und Klümp¬ 
chen dunkelbraunen Irispigments. Der Zellbelag der Homhauthinter- 
fläche erschien bis auf eine Stelle, die offenbar als grobe mecha¬ 
nische Läsion bei der Fixierung und dem Schneiden zu deuten ist, völlig 
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intakt. 1 ) Unterschied sich somit das Aussehen der Vorderkammer nicht 
wesentlich von dem oben beschriebenen bei der aseptischen Kupfer¬ 
drahteiterung, so zeigten sich ganz andere Bilder an den mehr nach 
innen gelegenen Teilen des Auges. Auffallend waren namentlich schwere 
Veränderungen an den Ciliarfortsätzen; diese waren von einer an einzelnen 
Stellen fädig-streifigen, an anderen fast homogenen Masse umgeben, 
die den Konturen der Processus folgend, sie ganz einhüllte. Dieses Ex¬ 
sudat — denn nur um ein solches konnte es sich bei der Anordnung und 
dem Aussehen handeln — war fast völlig durchsetzt mit Zellen, die einen 
runden, sehr intensiv gefärbten Kern und ein bald unregelmäßig poly- 
gyonales, bald mehr rundliches Protoplasma aufwiesen. Diese Zellen lagen 
ausschließlich in nächster Nähe der Ciliarfortsätze (Tafel II, Fig. 9). 

Das normale einschichtige, zylindrische bzw. kubische Epithel der 
Ciliarfortsätze fehlte fast an allen Stellen vollkommen; die Pigment¬ 
epithelschicht erschien stark aufgelockert, in der Exsudationsschicht 
fanden sich reichlich Pigmentkörperchen. Betrachtete man dieses Bild 
bei schwacher Vergrößerung, so hatte man zunächst durchaus den Ein¬ 
druck, als bestände eine typische klein-lymphocytäre (kleinzellige) 
Infiltration um die Ciliarfortsätze herum. Erst eine genauere Betrach¬ 
tung klärte die Art und Herkunft dieser „Lymphocyten“: Es sind des- 
quamierte (auch gewucherte?) Epithelien der Ciliarfortsätze. Ihre Ähn¬ 
lichkeit mit den kleinen Lymphocyten des Bluts wird bei oberflächlicher 
Betrachtung noch dadurch verstärkt, daß ihre Kerne nicht, wie normaler¬ 
weise die typische, bläschenförmige Gestalt haben, sondern sich kreisrund, 
sehr intensiv homogen gefärbt, und kleiner als sonst die Epithelkeme 
darstellen. Andererseits zeigen die Präparate Stellen, an denen man 
direkt die morphologische Metamorphose derCiliarepithelien zu verfolgen 
imstande ist. Der Zellbelag lockert sich, die Epithelien stoßen sich ab, 
ihre Protoplasma rundet sich zum Teil, der Kern wird ,,dichter“, pykno- 
tischer, kleiner, bis schließlich die beschriebenen Zellen resultieren. 
Die Übergänge sind bei genauer Betrachtung so klar und offensichtlich, 
daß man bezüglich Herkunft und Klassifikation der Zellen gar nicht 
im Zweifel sein kann: es sind, um es nochmals zusammenzufassen, ab¬ 
gestoßene (vielleicht auch gewucherte) Epithelien der Ciliarfortsätze mit 
pyknotischen Kernen. 

Bemerkenswert erscheint die verschiedene Reaktion der Ciliarfortsätze 
und der vorderen Augenkammer auf den gleichen Reiz: in der Vorder¬ 
kammer verhält sich die zellige Begrenzung der Irisvorderfläche und der 
Homhauthinterfläche völlig passiv, beteiligt sich jedenfalls nicht in 
morphologisch sichtbarer Weise durch Exsudatzellbildung, und nur die 
reichliche fibrinöse Exsudation zeigt an, daß auch hier der Entzündungs- 

l ) Die Veränderungen der Hornhaut werden an anderer Stelle ausführlich 
dargestellt werden; die betr. Untersuchungen sind noch nicht abgeschlossen. 
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reiz nicht wirkungslos geblieben ist; die Ciliarfortsätze hingegen beant¬ 
worten, trotzdem sie von dem Ort der primären Läsion entfernter hegen, 
den gleichen Reiz in viel intensiverer Weise durch Exsudation von 
Blutflüssigkeit und starke Desquamation ihres Epithelbelags. Diese 
differente cytologische Reaktion bzw. Empfindlichkeit hat Analogien 
in klinischen Beobachtungen am Menschen, nach denen namentlich 
bei chronischen Entzündungen des Uvealtraktus die Beteiligung der 
Cüiarfortsätze früher und stärker in die Erscheinung tritt als die der 
Iris selbst. Auch andere experimentelle Erfahrungen sprechen für 
eine besondere Empfindlichkeit des Ciliarepithels: so genügt bereits die 
Punktion der Vorderkammer, um den Epithelbelag der Ciharfortsätze 
zum Auf quellen und zur Desquamation zu bringen, worauf mich Herr 
Professor Sc hi eck aufmerksam zu machen die große Liebenswürdig¬ 
keit hatte. Ferner ist daran zu erinnern, daß auch anatomisch er¬ 
hebliche Differenzen zwischen dem Zellbelag der Irisvorderfläche und 
dem der Ciliarfortsätze bestehen; jedoch können weder diese anatomi¬ 
schen Verschiedenheiten, noch auoh die erwähnte besondere Empfind¬ 
lichkeit der Ciliarfortsätze die geschilderten Differenzen restlos er¬ 
klären; denn am normalen Tier beteiligen sich zwar bei der durch In¬ 
jektion einer Staphylokokkenaufschwemmung erzeugten Entzündung 
die Cüiarfortsätze (ebenso wie die Vorderkammer) sehr intensiv an der 
Bildung des Exsudats, jedoch ohne, daß von einer so erheblichen 
pathologischen Veränderung ihres Epithelbelags etwas wahrzunehmen 
wäre. Allerdings wird die Differenzierung der Zellen im Schnitt am 
normalen Tier durch die große Menge der aus dem Blut stammenden 
Eiterzellen erheblich erschwert, und im Einzelfall ist es keineswegs 
leicht, festzustellen, ob die betreffende Zelle eine abgestoßene Epithel¬ 
zelle oder eine einkernige farblose Blutzelle ist. Es muß ferner gesagt 
werden, daß in den Präparaten der Augen der normalen Tiere an ein¬ 
zelnen Stellen wohl auch eine geringgradige Aufquellung und Ab¬ 
stoßung einzelner Epithelzellen sichtbar ist, jedoch sind diese Verän¬ 
derungen eben nur an einzelnen Stellen nachweisbar und eine auch nur 
annähernd so hochgradige Desquamation des Ciliarepithels wie bei 
den leukocytenfreien Tieren findet an keiner Stelle statt. 

Man könnte geneigt sein, das geschüderte differente Verhalten des 
Epithels der Ciliarfortsätze beim normalen und leukocytenfreien Tier 
so zu deuten, daß im letzteren Fall die Epithelien „vicariierend“ als 
Exsudatzellenbildner eintreten, sozusagen die Rolle der nicht vorhan¬ 
denen weißen Blutkörperchen übernehmen. Für eine solche Auffassung 
könnte man vielleicht auch Befunde verwerten, über die in letzter Zeit 
Lippmann und Plesch in einer kurzen Mitteilung berichtet haben. 
Die Autoren machten Meerschweinchen durch Injektion von Thorium X 
leukocytenfrei und setzten dann einen bakteriellen Entzündungsreiz durch 
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Schweinerotlaufbacillen, die sie in die Pleurahöhle (bzw. das Peritoneum) 
der Tiere einbrachten. Während beim normalen Meerschweinchen diese 
serösen Höhlen auf die Injektion der genannten Bakterien mit Bildung 
eines vorwiegend aus polymorphkernigen Zellen bestehenden Exsudats 
reagieren, fanden die Verfasser bei den leukocytenfreien Tieren ein 
Pleuraexsudat, das lediglich aus einkernigen Zellen bestand; „diese 
einkernigen Zellen zeigten alle Übergänge von den Pleuraendothelien zu 
Zellen, die den kleinen Lymphocyten gleichen. Die Pleuraendothelien 
lösen sich aus ihren Verbänden, sie runden sich ab. So entstehen große 
einkernige, ungranulierte Zellen, die sich durch ihre Phagocytose an 
roten Blutkörperchen als Makrophagen erweisen.“ Es entstehen somit 
Übergangsformen Zellen, die den kleinen Lymphocyten genau gleichen. 
Da die Möglichkeit der Herkunft dieser Zellen aus dem Blut und von den 
Adventitialzellen durch besondere Versuche auszuschließen war, meinen 
Lippmann und Plesch, daß sie Abkömmlinge des Serosaendothels 
seien. Sie setzen ihre Befunde in Parallele zu den bekannten cyto- 
diagnostischen Erfahrungen, wonach die bei chronischen infektiösen 
Entzündungen (namentlich Tuberkulose und Lues) in den serösen Höhlen 
entstehenden Exsudate meist lvmphocytenreich sind. Da die in Aus¬ 
sicht gestellte Publikation der ausführlichen Arbeit mit Zeichnungen 
und Angabe der genaueren Technik der schwierigen Versuche bisher 
noch nicht erfolgt ist, hält es schwer, sich auf Grund der summarischen 
Angaben der Verfasser ein klares morphologisches Bild zu machen. 
Vielleicht stehen aber die von mir oben geschilderten Befunde am Epithel 
der Ciliarfortsätze zu den von Lippmann und Plesch erhobenen in 
einer gewissen Beziehung. Allerdings sind sie nicht direkt vergleichbar, 
denn die Augenkammem sind keine serösen Höhlen, wie die Pleura, 
und ihre Wandbekleidungen bestehen nicht aus einheitlichem Endothel¬ 
belag. Andererseits können sie in gleicher Weise wie die großen serösen 
Höhlen als Adnexe der eigentlichen Lymphbahn angesehen werden 
(Klemenskiewicz), haben also in dieser Beziehung manches Gemein¬ 
same. 

Bemerkenswerterweise ist nun bei meinen Versuchen gerade das Endo¬ 
thel (Irisvorderfläche und Hornhauthinterfläche) fast ganz unbeteiligt ge¬ 
blieben. Die oben bei der aseptischen Kupferdrahtentzündung geschilder¬ 
ten Zellen (Tafel II, Fig. 5) sind zwar vielleicht Endothelzellen, und die 
Möglichkeit, daß auch sie sich auf dem Wege der Umwandelung in eine 
lymphocyten ähnliche Zelle befinden, ist nicht mit Sicherheit auszu¬ 
schließen; wahrscheinlicher aber ist es, daß sie aus der Iris selbst stam¬ 
men, von wo sie durch den gesteigerten Saftstrom ausgeschwemmt wor¬ 
den sind. Aber jedenfalls ist eine Umwandelung in lymphocytenähnliche 
Zellen, von der Lippmann und Plesch sprechen, an keiner Stelle 
sichtbar, ja, bei der bakteriellen Entzündung fehlen ähnliche Zellformen 
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in meinen Präparaten ganz. Zudem sprechen die eigentümliche Chro¬ 
matinverschiebung und die mangelhafte Tingierbarkeit eher für eine 
beginnende Degeneration als für eine Weiterentwicklung. Selbst aber an¬ 
genommen, die beschriebenen Zellen wären Endothelien auf dem Wege 
zur Umwandelung in „Lymphocyten“, so bliebe immer noch die sehr 
geringe Beteiligung des Endothels an der Bildung solcher Zellformen auf¬ 
fallend. Es sei übrigens nebenbei bemerkt, daß diese Zellen sich in keinem 
Fall als ,,Makrophagen“ erwiesen. 

Mit einigen Worten sei schließlich noch auf die Folgerungen einge¬ 
gangen, die Li pp mann und Plesch in ihrer Mitteilung bezüglich der 
Frage der Lymphocvtose in der Cytodiagnostik ziehen. Sie glauben, 
daß analog ihren Befunden am leukocytenfreien Tier auch bei den chro¬ 
nischen Entzündungen der serösen Häute das Endothel sich abschilfere, 
sich zu kleinen, Lymphocyten gleichenden Zellen weiterbilde und daß so 
die lymphocytären Exsudate bei der Tuberkulose und Lues zu deuten 
seien. Ich glaube, daß die Versuche von Lippmann und Plesch zur 
Entscheidung dieser Fragen nicht oder nur sehr bedingt verwertbar 
sind. Die Autoren haben durch Injektion von Schweinerotlaufbacillen 
eine perakute Entzündung gesetzt, und es geht nicht an, diese bei Ver¬ 
suchstieren, die höchstens 48 Stunden leben, in Parallele zu setzen mit 
den chronischen, über Wochen und Monate sich hinziehenden Ent¬ 
zündungen der serösen Höhlen in der*menschlichen Pathologie. Damit 
soll nicht gesagt sein, daß bei der Bildung chronischer lymphocytärer 
Exsudate nicht das Endothel von Bedeutung sein könne, aber die Ver¬ 
suche von Lippmann und Plesch sind zur entscheidenden Klärung 
dieser Fragen, wie die Autoren meinen, nicht geeignet. 

Die von mir festgestellten Ergebnisse bei experimentellen Entzün¬ 
dungen des Auges müssen selbstverständlich durch Untersuchungen an 
anderen Organen ergänzt werden. Es wird insbesondere festgestellt 
werden müssen, ob das Verhalten des Ciliarepithels durch seine spezi¬ 
fische Funktion (Kammerwasserbildung) bedingt wird, oder ob auch an 
anderen Organen das Epithel bei akuten Entzündungen am leukocyten¬ 
freien Tier sich in besonderer Weise beteiligt. 

Einer besonderen Bearbeitung bedarf ferner das Verhalten des 
Bindegewebes und seiner Zellformen bei akuten in ihm ablaufenden 
Entzündungen leukocytenfreie: Tiere, namentlich im Hinblick auf die 
Herkunft der einkernigen („lymphocytären“) Elemente. Die am Auge 
erhobenen Befunde scheinen die Auffassung, daß in den frühen Sta¬ 
dien akuter Entzündung alle Exsudatzellen, Leukocyten wie Lympho¬ 
cyten nur aus einer Quelle aus dem Blut stammen, zu stützen. Die 
notwendige Voraussetzung aber zur Entscheidung dieser Frage ist eine 
genaue Kenntnis der Thorium X-Wirkung auf das normale Binde¬ 
gewebe. Nur wenn das Thorium # X die „Wanderzellen“ des Binde- 
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gewebes nicht in ähnlicher Weise zerstört oder schädigt wie die Zellen 
des leukopoetischen Systems, ist der genannte Schluß beweiskräftig. 

Zusammenfassung. 

Ein in die vordere Augenkammer bzw. die Hornhaut eines Hundes 
mit normalem Leukocytenbestand applizierter chemischer oder bak¬ 
terieller Entzündungsreiz (Einbringen von Kupferdraht bzw. Staphylo¬ 
kokken) ruft in 12—20 Stunden eine Exsudatbildung hervor, die bei 
der aseptischen Eiterung lokalisiert bleibt, bei der bakteriell-toxisehfn 
sich über den ganzen Bulbus verbreitet. 

In beiden Fällen besteht das Exsudat hauptsächlich aus neutro¬ 
philen, polymorphkernigen Leukocyten. 

Hunde, die durch einmalige intravenöse Injektion einer 1,0—2,0 mg 
Radiumbromid entsprechenden Menge Thorium X innerhalb wenige* 
Tage alle Leukocyten aus dem Blut verloren haben, leben in diesem 
Zustand in einzelnen Fällen noch 20—48 Stunden. 

Ein durch Einführung von Kupfer in die Vorderkammer erzeugter 
Reiz führt bei leukocytenfreien Hunden zur Exsudaticn fibrinöse-* 
Massen in die vordere Augenkammer, in denen außer roten Blutkör¬ 
perchen und wenigen ausgeschwemmten Irisstromazellen andere Zell¬ 
formen gewöhnlich völlig fehlen. Nur in einem Fall fanden sich in 
dem Exsudat vereinzelte einkernige große Zellen z. T. mit „epithe- 
loiden“ Kernen und eigenartiger Anordnung des Chromatins; ob diese 
Zellen abgestoßene und degeneiierende Endothelien oder ausge¬ 
schwemmte Zellen des Irisgewebes sind, ist mit Sicherheit nicht zu 
entscheiden; die letztere Annahme ist wahrscheinlicher. 

Intrakorneale Staphylokokkenimpfung bewirkt am leukocytenfreien 
Hund außer zellfreier Exsudatbildung in der Vorderkammer und um die 
Ciliarfortsätze eine sehr erhebliche Desquamation (und Wucherung?) des 
Cilarepithels. Das Endothel der Vorderkammer bleibt ganz unbeteiligt. 

Eine Umwandlung von Endothelien in Zellen, die den Lympliocyten 
des Blutes gleichen, wurde in keinem Falle beobachtet. 

Die von Lippmann und Plesch mitgeteilten Versuchsergebnisse, 
daß bei bakteriellen Entzündungen der Pleura leukocytenfreier Tiere 
sich das Endothel zu lvmphocytenähnlichen Zellen umbilde, haben so¬ 
mit m meinen Befunden keine Stütze. 

Die von den genannten Autoren aus ihren Befunden abgeleiteten 
Schlüsse auf die cytologischen Erfahrungen bei chronischen Entzün¬ 
dungen der serösen Häute des Menschen entbehren der Beweiskraft. 

Die von mir festgestellton Ergebnisse bei experimentellen Entzün¬ 
dungen an den Augen leukocytenfreier Hunde scheinen geeignet, 
die Auffassung, daß die Exsudatzellen in den ersten Stadien akuter 
Entzündung lediglich extravasierte Leukocyten sind, zu festigen. 
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Dieser Schluß besteht nur unter der Voraussetzung zu Recht, daß 
das Thorium X nicht die „Wanderzellen“ des Bindegewebes in gleicher 
Weise zerstört oder schädigt wie die Leukocyten des Blutes und ihre 
Bildungsstätten. 
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Experimentelle Untersuchungen über den Zusammenhang von 
Thrombose und Fieber. 

Von 

Dr. I. Nakano (Tokio). 

(Aus der medizinischen Poliklinik in Freiburg i. B. [Pn f. Morawitz].) 

Mit 2 Textfiguren. 

(Eingegangen am 18. Dezember 1913.) 

I. Einleitung. 

Die Frage, ob die nach gynäkologischen Operationen oder im Wochen¬ 
bett entstehenden Thromben mechanischen oder infektiösen Momenten 
ihre Entstehung verdanken, ist in neuester Zeit häufig und eingehend 
diskutiert worden. Es handelt sich dabei ja um ein Problem, dem nicht 
allein theoretische Bedeutung zukommt, das vielmehr auch praktisch 
äußerst bedeutungsvoll ist. Baut sich doch die Prophylaxe der Throm¬ 
boembolien im Wochenbett im wesentlichen auf jene Auffassung auf, 
die als Hauptursache der Thrombosen mechanische Momente in den Vor¬ 
dergrund rückt, vor allem die Stromverlangsamung. 

Die eingehendste Bearbeitung fand diese Auffassung in den Arbeiten 
Aschoffs 1 ) und seiner Schüler, vor allem Zurhelles 2 ) und Ferges 3 ). 
Auch ältere Untersuchungen Leo Loebs 4 ), die allerdings von anderen 
Gesichtspunkten ausgehen, wären hier zu erwähnen. Man kann wohl 
sagen, daß die mechanische, nichtinfektiöse Ätiologie postpartaler 
thrombotischer Zustände heute von der Mehrzahl der Gynäkologen 
anerkannt wird, nachdem sie auf dem Karlsruher Naturforschertag 1911 
in den Referaten von Aschoff, Kroenig und de la Camp ihre ein¬ 
gehende Begründung gefunden hatte. Auch das Sammelreferat von 
Jaschke 5 ), das der neuesten Zeit entstammt, läßt das Prämiieren der 
mechanischen Vorstellungen deutlich erkennen. 

Vor allen war es Aschoff, der auf das schärfste eine Trennung 
der Thrombose von dem Vorgänge der Gerinnung durchführte. Das war 

*) Aschoff, Krönig, v. Beck und de la Camp, Thrombose und Embolie. 
Referat auf der Naturforscherversammlung Karlsruhe 1911. 

2 ) Zurhelle, Zieglers Beiträge z. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 41, 539. 1910. 

3 ) Ferge, Med.-Naturwiss. Arch. %. 1909. 

4 ) L. Loeb, Blutgerinnung. Sammelreferat im Biochem. Zentralbl. 4. 1907. 

5 ) Jaschke, Zentralbl. f. d. Crenzgeb. 11 , 115. 
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zwar schon früher von verschiedenen Seiten betont worden, besonders 
von Leo Loeb, der am Blute des Limulus, einer Krebsart, die Unab¬ 
hängigkeit der Agglutination der Am oebocyten, die etwa der Thrombose 
entspricht, von der viel später eintretenden echten Gerinnung gezeigt 
hatte. Aschoff hebt hervor, daß der sog. rote Thrombus, der durch 
Gerinnung im stehenden, stagnierenden Blute entsteht, in seinem Bau 
und seiner Zusammensetzung völlig von dem Thrombus abweicht, der 
sich im strömenden Blute bildet. Dieser Thrombus besteht in der Haupt¬ 
sache aus agglutinierten Blutplättchen und Leukocyten, wenigstens 
in seinem Kopfteil. Er enthält in seinen jüngsten Teilen kein Fibrin. 
Gerinnung kann sich wohl sekundär an die Thrombose anschließen, ist 
aber ein nebensächlicher Vorgang. 

Immerhin mag hier doch hervorgehoben werden, daß die bisherigen 
Versuche, die Unabhängigkeit der Thrombose von der Gerinnung noch 
schlagender und sicherer zu erweisen, als es durch anatomische Unter¬ 
suchungen möglich ist, daß diese Versuche nicht als geglückt angesehen 
werden können. 

Im Hirudin haben wir z. B. ein Mittel, das uns gestattet, die Ge¬ 
rinnung im lebenden Tier aufzuheben. Derewenko 1 ), der auf Veran¬ 
lassung Aschoffs Thrombosen bei hirudinisierten Tieren durch An¬ 
ätzung der Gefäßwand hervorzurufen suchte, kam zu negativen Resul¬ 
taten. Das Hirudin hebt also nicht allein die Gerinnung des Blutes, 
sondern auch die Agglutination der Blutplättchen, also die Thrombenbil¬ 
dung auf. Ebensowenig gelang es de la Camp (1. c.) bei Kaninchen, die 
durch häufig wiederholte Blutentziehung und Reinjektion des defibri- 
nierten Blutes sehr fibrinogenarm gemacht waren, Thromben zu erzielen. 

Allerdings sprechen diese Befunde nicht unbedingt für nahe Bezie¬ 
hungen zwischen Thrombose und Gerinnung. Es läßt sich wohl denken, 
daß es Bedingungen gibt, unter denen man Thrombosen im nicht gerin¬ 
nenden Blute erhalten könnte. Allerdings gibt eine Beobachtung wohl 
zu denken: Bei der Hämophilie besteht nach den Untersuchungen von 
Sahli 2 ) u. a. eine deutliche Verzögerung der Blutgerinnung. Gleich¬ 
zeitig scheint auch die Thrombenbildung nur langsam und unvollständig 
zu geschehen. Sonst wäre es kaum denkbar, daß bei Blutern unter einem 
locker aufliegenden Gerinnsel immer neues Blut zutage tritt. Die kleinen 
Gefäße haben sich offenbar nicht durch Thrombenbildung geschlossen. 
Und ähnlich scheint es auch bei einigen anderen hämorrhagischen Dia- 
thesen zu sein: Trotz normaler oder annähernd normaler Blutplättchen- 
zahl sehr hartnäckige Blutungen aus kleinen Gefäßen. Diese lassen 
den Schluß zu, daß Thrombose und Gerinnung gleichmäßig oder doch 
wenigstens gleichzeitig geschädigt sind. 

1 ) Derewenko, Zieglers Beiträge z. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 49. 1910. 

2 ) Sahli, Über Hämophilie. Zeitschr. f. klin. Med. 56. 1905. 
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Alle diese Beobachtungen beweisen aber nichts Sicheres für die Be¬ 
ziehungen zwischen Thrombose und Gerinnung und würden sofort ihren 
Wert verlieren, wenn es gelänge, experimentell oder klinisch im nicht 
gerinnenden Blute auch nur ein einziges Mal eine sichere Thrombose 
auszulösen. Dieser Befund steht aber einstweilen noch aus. 

Wir sehen also, daß diese Frage wohl noch ihrer sicheren Entschei¬ 
dung harrt. Unzweifelhaft ist sie aber von großer Bedeutung. Nimmt 
man nämlich keinen prinzipiellen Unterschied zwischen Thrombose 
und Gerinnung an, dann gewinnt die infektiöse Theorie der Thrombose 
sehr an Wahrscheinlichkeit. Denn zur Entstehung einer echten Gerin¬ 
nung genügt nicht eine Verlangsamung der Blutströmung. Das haben 
die Experimente v. Baumgartens 1 ) deutlich erwiesen, der Blut in der 
doppelt unterbundenen Vena jugularis lange Zeit flüssig halten konnte. 
Gerinnung tritt nur dann ein, wenn Blut mit einem benetzbaren Fremd¬ 
körper in Kontakt tritt. Die gesunde Gefäßwand ist zwar benetzbar, 
aber kein Fremdkörper. Wohl aber ist eine veränderte, entzündete Ge¬ 
fäßwand als solcher anzusehen. 

Die infektiöse Theorie der Thrombosen, und zwar besonders der post¬ 
partalen, wird von ihren Anhängern auch noch aus anderen Gründen 
verfochten: Man beobachtet nämlich bisweilen dabei Temperatur¬ 
steigerungen, die auf bakterielle Einflüsse bezogen werden könnten. 
Michaelis 2 ) hat besonders auf diese Temperatursteigerungen hinge¬ 
wiesen, denen er als prämonitorisches Symptom bei drohender Embolie 
einen gewissen Wert zusprechen möchte. Allerdings wird der Wert 
dieses Symptoms von Küster 3 ) auf Grund eines sehr reichen Kranken¬ 
materials recht gering eingeschätzt. Immerhin läßt sich die Häufigkeit 
von Temperatursteigerungen bei postpartalen Thrombosen nicht in 
Abrede stellen. 

Daß Temperatursteigerungen auch bei Thrombosen anderer Art Vor¬ 
kommen können, ist hinreichend bekannt, v. Beck 4 ) äußert sich in 
seinem Referat in Karlsruhe darüber in folgender Weise: ,,Fieber kann 
vorhanden sein auch ohne bakterielle Einwirkung, besonders dann, wenn 
die Zirkulationsstörung durch den Verschluß einer großen Vene bedeu¬ 
tend ist und sich auf ein großes Gefäßgebiet ausdehnt“. Sonst sind die 
Angaben der Literatur über diese Frage auffallend spärlich und unbe¬ 
stimmt. 

Muß dieses „Thrombosefieber“, wie ich es kurz nennen will. 


1 ) v. Baumgarten, Verhandlungen der Deutschen pathol. Gesellschaft 5. 
1902. 

2 ) Michaelis, Münch, med. Wochcnschr. 1911 u. Z. f. Geburtsh. und Gv- 
näkol. Ti. 

8 ) Küster, Zeitschr. f. Geburtshilfe u. Gynäkol. GS. 

4 ) v. Beck, 1. e. 
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nun immer und unter allen Umständen bakterieller Natur 
sein, auf eine Infektion zurückgeführt werden? 

Das braucht nun keineswegs der Fall zu sein. Im Gegenteil, es liegen 
in der Literatur genügend Beobachtungen vor, die es gestatten, das 
Thrombosefieber als ein aseptisches Fieber zu deuten. 

Der Thrombus entsteht aus Blutplättchen, denen sich später andere 
Elemente des Blutes anlagem. Die einmal enstandenen Thromben sind 
nach den maßgebenden Untersuchungen von Lubarsch 1 ), Aschoff 2 ) 
u. a. als tote Massen zu betrachten. Wir nehmen also an, daß bei der 
Thrombenbildung Blutplättchen in großer Menge zugrunde gehen. Die 
Möglichkeit des Übertritts fiebererregender, pyretogener Stoffe aus den 
abgestorbenen Elementen des Blutes ist jedenfalls gegeben. Allgemein 
und schon seit langer Zeit ist bekannt, daß Zerstörung roter Blutscheiben 
Fieber macht. Es sei nur an die paroxysmale Hämoglobinurie erinnert. 
Aber auch die Blutplättchen dürften nach den Untersuchungen von 
Freund 8 ) pyretogene Stoffe enthalten. Gehen sie schnell und in großer 
Menge zugrunde, dann tritt regelmäßig eine vorübergehende, ziemlich 
flüchtige Temperatursteigerung auf. Uber die Natur der pyretogenen 
Stoffe spricht sich Freund nicht bindend aus. Er hält es für unwahr¬ 
scheinlich, daß es sich um Fibrinferment handelt. Diese Frage ist für 
uns auch von geringerer Bedeutung. Viel wichtiger ist die Feststellung, 
daß Blutplättchenzerfall Fieber machen kann. Ob diese Erklärung 
beim Thrombosefieber zutrifft, läßt sich a priori nicht sagen. Es kommt 
wohl darauf an, ob der Untergang der Plättchen genügend schnell und 
massenhaft geschieht. Darüber kann nur das Experiment entscheiden. 

Eine andere Erklärungsmöglichkeit für aseptisches Thrombenfieber 
bieten die Untersuchungen von Lehmann 4 ) sowie Heubner 5 ) und 
Bock 6 ). Lehmann führte das sog. Gießfieber der Messinggießer darauf 
zurück, daß fein verteiltes Zink oder Zinkoxyd von den Gießern inspiriert 
wird und in das Blut eindringt, wo es zu einer Schädigung der Blutzellen 
führt. Heubner und Bock ist es gelungen, durch Einführung sehr 
fein verteilter, unlöslicher Fremdkörper in die Blutbahn Fiebersteigerun¬ 
gen auszulösen. Gerade bei der Thrombose wäre entschieden auch an die 
Möglichkeit einer ähnlichen mechanischen Fieberursache zu denken, 
wie das auch Michaelis getan hat. Man könnte sich den Vorgang etwa 
so vorstellen, daß Partikel des Thrombus sich ablösen und in den Kreis¬ 
lauf gelangen. 

*) Lubarsch, Thrombose. Handb. d. allg. Pathologie 1. Wiesbaden 1905. 

2 ) Aschoff, 1. c. und Lehrbuch d. pathol. Anatomie 1. 1911. 

8 ) H. Freund, Deutsches Archiv f. klin. Med. 165 ; Archiv f. experim. Pathol. 
u. Pharmakol. €5. 

4 ) Lehmann, Zit. bei Heubner. 

6 ) Heubner, Münch, med. Wochenschr. 1912. 

6 ) Bock, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 68. 
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Die Möglichkeit, Fieber bei Thrombosen ohne irgendwelche bakterielle 
Einwirkungen zu erklären, diese Möglichkeit ist heute unzweifelhaft 
gegeben. Ob das Thrombosefieber aber wirklich aseptischen Ursprungs 
ist, darüber muß das Experiment entscheiden. 


II. Eigene Versuche. 

Als Versuchstiere dienten Kaninchen und Meerschweinchen. Letztere 
wurden gewählt, weil sie ihre Körpertemperatur besser zu regulieren 
vermögen als Kaninchen, deren Temperatur labiler ist. 

Ich suchte in allen Fällen streng aseptisch vorzugehen. Wie die Ver¬ 
suchsresultate zeigen, ist das auch gelungen. 

Zwei Arten von Thromben wurden von mir hervorgerufen: Erstens 
rote Thromben, die ich durch einfache Unterbindung der Vena 
jugularis oder femoralis erhielt. 

Zweitens habe ich nach dem Vorgänge von Eberth und Schi mmel- 
bußch 1 ), Schwalbe 2 ) und Ferge (1. c.) auch weiße, resp. gemischte 
Thromben durch Ätzung der Venenwand mit Argentum nitricum er¬ 
halten. 

Noch schönere und größere gemischte Thromben erhielt ich durch 
Einführung eines sterilen Metalldrahtes in das Herz von Meerschwein¬ 
chen. Über die Technik ist unten das Nötige gesagt. 

Mit dieser Versuchsanordnung hoffte ich folgende Fragen beant¬ 
worten zu können: 

1. Treten Temperatursteigerungen bei aseptischer Thrombose über¬ 
haupt auf? 

2. Treten sie nur bei Erzeugung weißer Thromben auf, oder kann auch 
der rote Thrombus, der sich in abgebundenen Gefäßen bildet, Fieber 
hervorrufen ? 

3. Tritt Fieber nur bei sehr großen, gemischten Thromben auf, wie 
man sie durch Thrombosierung der Herzventrikel erreichen kann? 

Bevor ich meine Befunde mitteile, seien einige technische Vorbe¬ 
merkungen vorausgeschickt. 

Die Körpertemperatur der Kaninchen und Meerschweinchen wurde 
bei jedem Tiere 3 Tage vor und 7 Tage nach der Operation durch täg¬ 
liche Messungen bestimmt, die um 9 Uhr vormittags, 12 LThr und 6 Uhr 
nachmittags vorgenommen wurden. Das Thermometer wurde stets 
gleich weit in das Rectum eingeführt. 

Die Temperatur des Tierstalles wurde stets möglichst gleichmäßig 
gehalten. Übrigens wurden auch während der Versuche eine Anzahl 

1 ) Eberth und Schi in nie) husch. Die Thrombose nach Versuchen und 
Leichenbefunden. Stuttgart 1SS8. 

2 ) Schwalbe, Zieglers Beiträge z. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 7. 1905. 
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normaler Kaninchen und Meerschweinchen zur Kontrolle in derselben 
Weise gemessen wie die Versuchstiere. 

Die Tiere erhielten eine gleichmäßig zusammengesetzte Nahrung. 

Die Operation selbst wurde unter strenger Asepsis ausgeführt und 
möglichst unter Vermeidung jeden Blutverlustes. Bei einem Teil der 
Tiere habe ich nach dem Hautschnitt in der Mitte des Halses die Vena 
jugularis bloßgelegt, bei anderen Tieren die Vena femoralis in der 
Schenkelbeuge und die Gefäße teils mit Argentum nitricum geätzt, teils 
mit Catgut unterbunden. Die Ätzung wurde nicht zirkulär, sondern 
nur an einer Seite der Vene ausgeführt und war nur so stark, daß die 
geätzte Stelle der Wand milchig aussah. Die Länge der geätzten Partie 
betrug 1—2 cm. Danach wusch ich die Wunde sofort mit sterilisierter 
Ringerlösung aus und schloß sie völlig. Ein Dermagammitanstrich 
schützte die Hautnaht. 

Die Operation wurde in einer Reihe von Versuchen ohne Narkose 
ausgeführt. Die Narcotica können, wie Freund betont, bei unseren 
gebräuchlichen Versuchstieren Temperatursturz machen. Aber auch 
der operative Eingriff selbst, resp. die Abkühlung des aufgebundenen 
Tieres, kann temperaturherabsetzend wirken. Doch ist nach Heubner 
die Temperaturherabsetzung bei Freilegen der Schenkelvenen schon in 
2—3 Stunden vorüber. Es ist also dieser Erscheinung kein großer Wert 
beizumessen. 

In einer anderen Reihe von Versuchen habe ich Äthernarkosen vor¬ 
genommen. Ich sah dort auch nur sehr passagere Temperaturemiedri- 
gungen, kaum mehr als bei den Versuchen ohne Narkose. Dagegen ist 
das in den ersten Vorversuchen mehrfach verwendete Urethan hier 
wenig brauchbar. Die Nachwirkung des Narkoticums ist sehr bedeutend. 
Bisweilen fand ich bei Urethannarkose noch am Tage nach der Opera¬ 
tion Untertemperaturen. 

Die Einführung des Drahtes in das Herz wird in folgender 
Weise vorgenommen: Zuerst w ird eine kleine Partie der Brusthaut rasiert 
und mit Jodtinktur gepinselt. Dann sticht man neben dem Sternum mit 
einet dünnen Hohlnadel ins Herz und überzeugt sich durch Aspirieren 
von Blut davon, daß man im Herzen ist. Nun schiebt man einen dünnen 
Metalldraht durch die Kanüle in das Herz und zieht letztere wieder 
heraus. Den Draht schnitt ich möglichst knapp am Thorax ab und 
schob ihn durch Fingerdruck etwas tiefer in das Thoraxinnere hinein, 
so daß er nach Möglichkeit von der Brustwand frei wurde. Bleibt der 
Draht nämlich in der Thoraxwand fixiert, so können infolge der Be¬ 
wegungen des Tieres und des Herzens schwere Verletzungen entstehen, 
wie ich das mehrfach gesehen habe. Der Tod erfolgte durch Bluterguß 
ins Pericard. In den gelungenen Versuchen werden die Tiere durch 
Einführung des Drahtes in die Herzhöhle nicht geschädigt. Niemals ge- 
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lang es, schöne Thromben im linken Ventrikel zu erhalten. Meist wurde 
die rechte Kammer getroffen. Dann entstanden, wie die Autopsie 
zeigte, oft große Thromben, die mehrfach fast die Hälfte der Herz* 
kammer erfüllten. 

Im ganzen kann ich über gelungene Versuche an 7 Kaninchen und 
8 Meerschweinchen berichten. Über die Versuchsresultate unterrichtet 
die Tabelle. 


Nummer der 
Versuchs¬ 
tiere 

Körpergewicht 
im Anfang und 
Ende des Ver¬ 
suchs in g 

Art der Manipulation 

Fieber 

Bemerkung 

Kaninchen 

1640 1 

Ätzung 


Unters, nach 3 Tagen 

1 

1550 } 

(1. 1. V. femoralis 


Gemischter Thrombus 

n 

1870 \ 

Unterbindung 


Unters, nach 5 Tagen 

L 

1850 / 

d. 1. V. femoralis 


Roter Thrombus 

9 

1680 1 

Ätzung 


Unters, nach 4 Tagen 

o 

1560 J 

d. 1. V. jugul. int. 


Weißer Thrombus 

A 

1760 \ 

Ätzung 


Unters., nach 7 Tagen 

4 

1760 J 

d. 1. V. femoralis 


Gemischter Thrombus 


2800 1 

Einf. eines Drahtes in 


Unters, nach 7 Tagen 

5 

2200 / 

den r. Ventrikel 


Weißer Thrombus 


3200 1 




6 

8300 j 

do. 

_ 

do. 

7 

3100 1 




3150 J 

do. 

~ 

do. 

Meer- 

schweinch. 

420 1 

Unterbindung 

1 i 

! _ 

Unters, nach 9 Tagen 

1 

420 / 

d. r. V. jugul int. 


Roter Thrombus 

9 

450 \ 

Ätzung 


Untere, nach 4 Tagen 

L J 

440 / 

d. 1. V. jugul. int. 

t ~ 

Gemischter Thrombus 

9 

400 1 

Ätzung 


1 Untere, nach 6 Tagen 

6 

380 / 

d. r. V. jugul. int. 

_ 

Weißer Thrombus 

A 

360 1 

Thrombose 


Weißer Plättchen- 

4 

360 / | 

des r. Ventrikel 


Thrombus 


410 1 




5 

390 J 

do. 

1 

— 

do. 

! 

390 1 




6 

385 / 

do. 

1 — 

do. 

7 

390 \ 

Unterbindung 



t 

375 / 

d. r. V. femoralis 

i 


8 

1 380 \ 


| 

i~~ “ 

[ 365 / 

do. 

! —~ 1 
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Alle Tiere wurden nach Abschluß der Beobachtung, meist nach 
8—10 Tagen, getötet und die geschädigten Gefäße nach Fixierung in 
Formol histologisch untersucht. Durchweg konnte ich dabei feststellen, 
daß stets die von mir erwartete Art von Thrombus entstanden war: 
Bei allen Unterbindungen, d. h. also bei kompletter Aufhebung der 
Zirkulation, rote Thromben, die sich, besonders an der Vena jugu- 
laris, ziemlich weit in die Peripherie hinaus erstreckten. In allen Fällen, 
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in denen die Passage nicht völlig verlegt war und der Blutstrom noch 
zirkulierte, waren weiße oder gemischte Thromben entstanden, die den 
von Eberth, Schimmelbusch, Aschoff und seinen Schülern be¬ 
schriebenen charakteristischen Aufbau zeigten. Besonders möchte ich 
hervorheben, daß es mir in allen Fällen gelungen ist, Blutplättchen¬ 
thromben hervorzurufen. Große Partien der gemischten Thromben 
setzten sich aus agglutinierten und zugrunde gegangenen Plättchen zu¬ 
sammen. Besonders massenhaft war der Blutplättchenanteil bei Throm¬ 
bose im Ventrikel des Herzens. 
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Als wesentlichstes Resultat aller Versuche, an Kaninchen sowohl wie 
an Meerschweinchen, ist hervorzuheben: In keinem einzigen Falle 
ist im Anschluß an die Thrombosierung großer Gefäßgebiete 
Fieber aufgetreten. Die Temperatur der Tiere zeigte vor und nach 
der Operation genau dieselben Schwankungen und bewegte sich meist 
zwischen 38 und 39°. Nach der Operation war meist auch nicht die 
geringste Tendenz zu einer Temperatursteigerung nachweisbar. Die 
beiden hier wiedergegebenen Kurven zeigen dieses Verhalten. 

Wo Fieber auftrat — ich habe diese wenigen Fälle nicht in die Ta¬ 
belle aufgenommen —, konnte ich durchweg eine Infektion nachweisen, 
die stets von der Wunde ausging und oft zur Eiterung führte. In der 
großen Mehrzahl der Versuche fehlte Fieber vollkommen. 

Daher dürfte es wohl gerechtfertigt sein, folgendes zu sagen: Weder 
der rote Thrombus, der sich nach völliger Unterbindung einer Vene bildet , 
noch die gemischten Thromben aus dem strömenden Blut müssen zu 
Temperatursteigerungen führen, wenn sie aseptisch zustande kommen. 
Natürlich bezieht sich das einstweilen nur auf Meerschweinchen und 
Kaninchen. Indessen ist ein prinzipieller Unterschied verschiedener 
Warmblüter hier kaum anzunehmen. Es ist auch nicht, wie v. Beck 
(1. c.) annahm, von Bedeutung, ob ein großes Gefäßgebiet ganz ver¬ 
schlossen wird. Denn auch in meinen Versuchen, in denen die Vena 
jugularis oder femoralis total abgebunden war, kam es nicht zur Tem¬ 
peratursteigerung. 

H. Freund hat eine Möglichkeit gezeigt, wie man sich das Zustande¬ 
kommen von Fieber bei aseptischer Thrombose deuten könnte. Er hat 
auf die pyretogenen Substanzen der Blutplättchen hingewiesem und 
Fieber dann beobachtet, wenn er seinen Versuchstieren körpereigenes 
Blut nach kräftigem Schütteln reinjizierte. Durch das Schütteln wer¬ 
den Plättchen zerstört und geben fiebererregende Stoffe an das Plasma 
ab. In meinen Versuchen sind nach Maßgabe der histologischen Befunde 
Plättchen in großen Massen zugrunde gegangen. Trotzdem wurde kein 
Fieber beobachtet. Man muß also wohl annehmen, daß sich der Vor¬ 
gang der Vernichtung von Plättchen bei der Thrombose entweder zu 
langsam abspielt oder daß die Plättchen jene fiebererregenden Substan¬ 
zen nicht abzugeben vermögen. 

Meine Versuchsresultate möchte ich nun selbst keineswegs dahin 
deuten, daß bei aseptischer Thrombose kein Fieber entstehen kann. 
Denn die oben zitierten Erfahrungen von Heubner und Bock lassen 
daran denken, daß bei Zirkulation fein verteilter Fremdkörper in der 
Blutbahn Fieber entstehen kann. In diesem Zusammenhänge ist auch die 
Angabe von Michaelis (1. c.) von Interesse, der auf die prämonitorische 
Temperatursteigerung bei Embolien hinweist. Ob allerdings die von 
Heubner im Experiment hergestellten Bedingungen für das ,,Fremd- 
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körperfieber“ bei Thrombosen jemals vorliegen, möchte ich nicht ent¬ 
scheiden. 

Daß Thrombosen, selbst ausgedehntester Art, an sich kein Fieber 
hervorrufen, glaube ich gezeigt zu haben. Es liegt daher der Gedanke 
sehr nahe, daß die so häufigen Temperatursteigerungen, wie man sie 
etwa im Wochenbette oder nach Operationen sieht und als Folgen der 
Thrombose deutet, doch wohl auf infektiöse Einflüsse zurückzuführen 
sind. 

Damit ist natürlich der Beweis, daß die Thromben selbst durch bak¬ 
terielle Erkrankung der Gefäßwand entstehen, nicht geliefert. Diese 
Frage kann nur durch sorgfältige klinische Beobachtung entschieden 
werden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


Physiologische Wertbestimmimg von Filixsubstanzen und 

Filixextrakten. 

Von 

Seiichi Yagi. 

(Aub dem Pharmakologischen Institut der Universität Freiburg i. Br.) 

Mit 2 Tafeln 

(Eingegangen am 13. November 1913.) 

Die Chemie der Filixbestandteile und ihrer Spaltungsprodukte 
gehört durch die Untersuchungen von Boehm 1 ), Poulsson 2 ) und 
Kraft 8 ) zu den guterforschten Kapiteln der Pflanzenchemie. Trotz¬ 
dem stehen heutzutage noch die Filixdrogen und ihre galenischen 
Präparate in dem Rufe der unsicheren und unzuverlässigen Medikamente. 
Das mag zum Teil davon herrühren, daß bekanntlich der Gehalt der 
Ausgangsmaterialien an sogenanntem Rohfilicin 4 ) ein sehr wechselnder 
ist, zum andern Teile aber davon, daß man den Anteil der einzelnen 
isolierten Bestandteile an der therapeutischen Wirkung für pharma¬ 
kologisch noch nicht völlig geklärt halten zu müssen glaubt. Die von 
Boehm isolierte wirksamste Substanz, Filixsäure, ist nach Poulsson 
und Straub im experimentell-therapeutischen Versuch, Bandwürmer 
an Tieren abzutreiben, als ungeeignet gefunden worden, während das 
amorphe Filmaron Kraf ts von manchen als der wirksame Körper über¬ 
haupt angesehen wird. Da aber von Straub nachgewiesen wurde, daß 
alle unzersetzten Boehmschen Filixsubstanzen für alle untersuchten 
niederen Tiere von einer enormen, fast spezifischen Toxizität sind, ist 
es doch nicht glaubhaft, daß diese Substanzen auch in der Form des 
Filixextraktes wirkungslos, sondern im Gegenteil wohl nach Maßgabe 
ihrer Quantität an der Wirkung mit beteiligt sein müssen. Die Pharma¬ 
kopoe sieht keinerlei chemisches Prüfungsverfahren oder Wertbestim¬ 
mung der Filixdrogen vor; und man wird dieser Zurückhaltung aus den 
eingangs erwähnten Gründen zustimmen können. Straub fand nur 
im Regenwurm ein Objekt von hoher Empfindlichkeit gegen die Filix¬ 
substanzen, und da diese Versuchstiere in größtem Maße und mit größter 

x ) R. Boehm, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 38. 1897; Annalen 
d. Chemie u. Pharmazie 3tl, 1898, 387, 1899 und 318, 1901. 

2 ) E. Poulsson, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 39. 1891. 

3 ) E. Kraft, Archiv f. Pharmazie. 1904. 

4 ) Kommentar z. D. A. B. 5. Ausg. 1910 von Anselmino und Gilg, S. 505. 
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Leichtigkeit zu beschaffen sind, ist daran zu denken, sie zur Auswertung, 
zur Ausprobierung einer physiologischen Wertbestimmung zu 
benutzen. Auf Veranlassung von Professor Straub habe ich diese 
Untersuchung durchgeführt und berichte hiermit über ihre ersten 
Resultate. 


Technik: Zur Verwendung gelangten die reinen Substanzen Boehms, 
Filixsäure, Albaspidin 1 ), und das Kraftsche Filmaron, das von der 
Firma C. F. Boehringer in Mannheim in Substanz uns geliefert wurde. 
Bekanntlich besteht eine Schwierigkeit der Applikation in der Wasser¬ 
unlöslichkeit und in der Zersetzlichkeit der Filixsubstanzen. Wir haben 
uns wässrige Lösungen der Magnesiumsalze der Substanzen in der 
Weise hergestellt, daß wir eine annähernd gewogene Menge der reinen 
Säure mit Magnesia usta und wenig Wasser zum Brei verrieben und die 
genaue Titerstellung in dem Filtrat Vornahmen. Dazu wurde zunächst 
eine Trockenbestimmung z. B. der Filixsäuremagnesia bis zur Gewichts¬ 
konstanz gemacht und der effektive Magnesiumgehalt durch eine 
Aschenanalyse ermittelt. In dieser Weise stellten wir uns Stamm¬ 
lösungen von einem Gehalt von 0,107% Filixsäure, 0,202% Filmaron, 
0,119% Albaspidin dar. 

Da über die allgemeine pharmakologische Charakterisierung 
des Filmarons noch nichts bekannt ist, habe ich zunächst seine Wirkung 
an großen Regenwürmem studiert. Wie schon Straub beschrieben, 
gelingt es ganz leicht, den Tieren subkutan zwischen Muskelschlauch 
und Typhlosolis eine ausreichende Quantität von Lösungen, also ca. 
0,1 ccm zu injizieren. Die Erscheinungen der Filmaronvergiftung 
sind genau dieselben wie die seinerzeit von Straub für den Regenwurm 
beschriebenen. An der Injektionsstelle wird zunächst der Hautmuskel¬ 
schlauch nach ca. 2 Stunden tonuslos. Die Tiere liegen unbeweglich 
in ihren Beobachtungsgefäßen, was schon aus der Tatsache erhellt, 
daß die Autochromphotographie mit 3 Minuten Exposition ein scharfes 
Bild liefert. Bei Berührung der Injektionsstelle, die sich übrigens sehr 
bald nach der Injektion auf einen Bereich von 1—2 cm Länge erweitert, 
erweist sich diese als direkt kaum reizbar. Es ist also zweifellos, wie 
das von Straub für die Filixsäure beschrieben wurde, auch bei Fil¬ 
maron die Muskellähmung die erste Wirkung des Giftes. Reizt man eine 
nichtvergiftete Stelle, so zuckt das ganze Tier mit Ausnahme der ver¬ 
gifteten Stelle, d. h. es geht der Nervenreiz offenbar noch durch die 
ganze Bauchganglienkette hindurch, also auch jene Stelle, die von 
Filmaronlösung umgeben ist, oder mit andern Worten: die Muskel¬ 
wirkung ist jedenfalls die erste. Dementsprechend kann man auch 

*) Von Herrn Prof. Boehm frenndlichst zur Verfügung gestellt. 

Z. f. d. g. exp. Med. I1L 
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-feststellen, daß elektrische Reizung der Bauchgangliengegend an der 
Injektionsstelle anfangs noch von Zuckungen des Körperanfanges odfcr 
-endes beantwortet wird. Nach längerer Einwirkungsdauer wird abör 
die Nervensubstanz vergiftet, denn es steigt die Schwelle des elek¬ 
trischen Reizes an der vergifteten Stelle, und ein am Körperende appli¬ 
zierter Reiz wird in den späteren Stadien nicht mehr zum andern Pole 
'förtgeleitet, d. h. es wird offenbar auch das Zentralnervensystem der 
Tiere von dem Filmaron vergiftet. Das Filmaron reiht sich also seiner 
•pharmakologischen Stellung gleichwertig den andern FUixsubstanzen 
an 1 ). Die Vergiftung bleibt übrigens nicht streng lokalisiert, sondern 
greift trotz der inneren Segmentierung der Tiere weit nach vom und 
hinten über, so daß endlich em mehrere Zentimeter langes Stück schon 
äußerlich schwer vergiftet erscheint (Tafel IV, Fig.3). Mit einer einzigen 
lokalen Injektion ist es aber nicht möglich, das ganze Tier mit gleich¬ 
mäßiger Tiefe zu vergiften, denn schließlich behalten die Körperenden 
doch wenigstens immer noch ihre Form, während die Injektionsstelle 
rasch, d.h. nach etwa 8—10 Stunden, sich völlig unter Austritt von Blut 
und irisierender Verfärbung der Cuticula (Tafel IV, Fig. 3) aufzulösen 
beginnt (Tafel IV, Fig. 4). In diesen Spätstudien bemerkt man auch das 
ungleichmäßige Fortschreiten der Vergiftung daran, daß nicht primär 
vergiftete Stellen ebenfalls zerfließen (Tafel IV, Fig. 4). 

Die physiologische Wertbestimmung unserer Substanzen setzt voll¬ 
ständige Gleichmäßigkeit der Vergiftung über das ganze Tier oder 
strenge Lokalisierbarkeit auf die Injektionsstelle voraus. Beides ist 
nicht zu erreichen, und infolgedessen mußte ich darauf verzichten, 
quantitative Resultate mit der Injektionsmethode zu bekommen. 

Es blieb also nichts anderes übrig als zu untersuchen, ob etwa durch 
Eintauchen der ganzen Tiere in die Lösungen selbst eine Messung sich 
ermöglichen ließe, und tatsächlich führte diese sehr einfache Methode 
zum Ziel. Es wurden in jedes Gefäß eine Serie von 6 Stück gleich großer, 
frisch gefangener Regenwürmer von etwa 5 cm Länge gegeben und die 
entsprechend verdünnten Lösungen der zu prüfenden Substanz zuge¬ 
setzt. Es ergab sich zunächst schon eine absolute Toxizitätsgrenze, die 
für Filixsäure bei einem Gehalt von 0,00097%, für Albaspidin bei 
0,0004% und bei Filmaron bei 0,0003% liegen, bei einer Zimmertem¬ 
peratur von 18° und einer Flüssigkeitstemperatur von 17°. Diese 
Werte wurden im Juli gewonnen. Eine spätere Kontrolle im November, 
also zur Zeit, wo die Tiere sich anschicken, in die tieferen Regionen 
zur Winterruhe zu kriechen, ergab 

*) Auch an anderen niederen Tieren ist Filmaron von der gleichen Artgiftig¬ 
keit der Filixsäure; so sterben Wasserschnecken, wie Planorbis, in sehr verdünnten 
Filmaronlösungen mit großer Geschwindigkeit. ‘ ' 
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Tabelle I. 
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Zimmertemperatur 17—16° C 


In jedem der 33 Gefahr, je 5 gleich große Würmer. — bedeutet: das Tier überlebt. 

Filixsäure . 0,0009% 

Albaspidin. 0,0005% 

Filmaron. 0,0003% 


also eine gute Übereinstimmung mit den früheren Werten. Unterhalb 
dieser Konzentrationen zeigten sich nur geringe Lähmungserscheinungen, 
die nach Herausbringen in frisches Wasser glatt zurückgingen. Ober- 

*) Für diese Untersuchung verwandte ich ausschließlich die kleine, braunrot 
gefärbte Art Allolobophora foetida, die lebhafter und filixempfindlicher ist als 
die kleinen Exemplare von Lumbricus. Allolobophora hat zudem den Vorzug, 
daß man sie leicht und fast in „Reinkultur“ gewinnt, wenn man in der Nähe von 
Düngerhaufen gräbt. 

5 * 
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halb der Konzentrationsgrenze starben die Tiere, auch wenn sie wieder 
in frisches Wasser zurückgesetzt wurden. Die Genauigkeit der Messung 
ist also eine gute. Es besteht im allgemeinen bei tödlichen Lösungen 
eine Proportionalität zwischen Konzentration des Giftes und der Zeit, 
in der die Tiere starben, wie aus der Tabelle zu ersehen ist. Jedenfalls 
ergibt sich, daß große Unterschiede der Toxizität der 3 untersuchten 
Substanzen nicht bestehen, daß aber jedenfalls das Filmaron auch in 
Hinsicht seines relativ größeren Moleküls die wirksamste Substanz ist. 


Bekanntlich sind die Filixsubstanzen in reinem Zustand sehr zer- 
setzlich. Durch Abspaltung einer Buttersäuregruppe und gleichzeitiger 
Verfärbung verlieren sie, wie von Boehm gefunden, schließlich völlig 
an Wirksamkeit. Ich habe den Verlauf dieser Zersetzung verfolgt und 
konnte sie messend in der Weise bestätigen, daß die Lösungen der 
Magnesiumsalze, die 14 Tage im Eiskasten aufbewahrt wurden, sehr 
beträchtlich an Titer verloren: z. B. sank der Wert der Filixsäure auf 
ca. 1 / 16 , der des Albaspidins auf ca. 1 / 8 und der des Filmarons auf ebenfalls 
1 / s im Laufe der 14 tägigen Zersetzung unter den günstigen Konser¬ 
vierungsbedingungen der niederen Temperatur. Ich will auf die quanti¬ 
tativen Differenzen keinen besonderen Wert legen und meine Fest¬ 
stellungen nur zu der Konstatierung verwerten, daß auch das Filmaron 
als Magnesiumsalz sehr merklich seinen Titer verliert. 

Wertbestimmung des Filixextraktes. 

Nachdem auf diese Weise genaue Werte für die Wirksamkeit der 
reinen Substanzen Filixsäure und Filmaron gefunden wurden, konnte 
um so eher auf dieser Grundlage an die physiologische Wertbestimmung 
des ätherischen Extraktes gegangen werden, als von Straub seiner¬ 
zeit für die anderen von Boehm isolierten Filixbestandteile eine ge¬ 
ringere Wirksamkeit als für Filixsäure festgestellt war. Die technische 
Schwierigkeit lag nunmehr nur darin, alle wirksamen Substanzen der 
zu untersuchenden Extraktprobe in wässerige Lösung überzuftihren, 
deren Toxizität dann mit den Regenwürmem zu prüfen waren. Im 
ätherischen Extrakt sind die wirksamen Substanzen bekanntlich in 
Fett gelöst und mit Wachs usw. verunreinigt; dadurch war der zu be¬ 
tretende Weg vorgezeichnet. Ich verfuhr in der Weise, daß die Extrakt¬ 
probe zunächst im Schwefelsäure-Exsikkator getrocknet wurde, wobei 
sie durchschnittlich 1—2% ihres Gewichtes als Wasser oder Äther 
verlor. Darauf wurde die gewogene Menge in einem bestimmten Quantum 
Äther gelöst und die ätherische Lösung mit einer gesättigten Lösung 
von Magnesium-Hydroxyd geschüttelt. Die Magnesiumhydroxyd¬ 
lösung wurde einfach gewonnen durch Verreibung von Magnesia usta 
mit Brunnenwasser und Filtration. Man muß die Verhältnisse so 
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wählen, daß für die zu erwartende Menge von Filixsubstanzen einer¬ 
seits eine hinreichende Menge Magnesium vorhanden ist und daß anderer¬ 
seits die Wassermenge groß genug ist, um den Äther vollständig zu lösen. 
Einige Vorversuche im Reagensglas lassen rasch die richtige Kombination 
finden. Auf diese Weise gelingt es leicht, alle wirksamen Substanzen 
des Extraktes mit großer Geschwindigkeit in die wässerige Losung 
ihrer Magnesiumsalze überzuführen. Natürlich löst sich dabei das 
Fett, öl und Wachs des Extraktes nicht mit, es schwimmt nach einiger 
Zeit als sehr dünne Schicht auf der wässerigen Lösung. Zur Kontrolle 
habe ich diese Schicht abgehebert, mit Magnesia usta verrieben, die 
Verreibung mit Wasser extrahiert und auf Wirksamkeit mit Regen- 
würmem geprüft; sie erwies sich als unwirksam, es ist also tatsächlich 
alles Wirksame aus dem Extrakt in die wässerige Lösung übergeführt. 
Kontrollversuche ergaben, daß die Magnesiumhydroxydlösung an sich, 
sowie das Ätherwasser und schließlich auch die Summe beider keine 
schädliche Wirkung auf die Regenwürmer ausübt. Der Gehalt der Ex¬ 
trakte an wirksamen Substanzen ist groß genug, um eine wässerige 
Lösung der Magnesiumsalze von einer Konzentration zu liefern, die 
noch in mehrfacher Verdünnung tödliche Wirkung äußert. Von den 
so erhaltenen wässerigen Lösungen der Magnesiumsalze der Filixsub¬ 
stanzen wurden verschiedene Verdünnungsgrade hergestellt und er¬ 
mittelt, in welchem eben gerade die Regenwürmer starben. Dieser 
Wert ist dann äquivalent zu setzen der tödlichen Grenzkonzentration 
einer beliebigen bekannten Substanz aus dem Extrakt. Mit Rück¬ 
sicht darauf, daß die Filixsäure der bestdefinierte chemische Körper 
mit gleichzeitig hoher Toxizität ist, habe ich auf diese die Werte ein¬ 
gestellt. Es ergab sich z. B. für ein Extrakt der Firma B. in M. folgendes : 

Extrakt B. 

Abgewogen ca. 1,0 g. 

Im Exsikkator bis zur Gewichtskonstanz behandelt = 0,988 g. 

Die ganze Menge gelöst in 25,0 ccm Äther, d. h. Extraktkonzentration 
im Äther = 3,95%. 

Genau 1,0 ccm der ätherischen Lösung mit 0,0395 g Extraktgehalt wird in 
50,0 ccm gesättigte Magnesialösung eingetragen, d. h. Extraktkonzentration 
der wässerigen Lösung = 0,079%. 

Von dieser Stammlösung werden vier Verdünnungsgrade hergestellt ent¬ 
sprechend 

1. 0,0035 % 

2. 0,0026 % 

3. 00,0176 % 

4. 0,00088 % 

in jedes Gefäß kommen 5 gleichgroße Würmer. Die Tiere in 1 und 2 sterben alle, 
die in 4 überleben alle, in 3 überlebt ein Tier, also liegt die Wirksamkeitsgrenze 
bei 0,00176% Extraktlösung. 

Dieser Wert ist äquivalent einer 0,0009 proz. Lösung von Filixsäure. Den 
Filixsäurewert als 1 gesetzt ergibt für den B-Extrakt = 0,6 Filixsäure Wirksamkeit, 
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er ist ebenso äquivalent 0,0006% Alb&spidin, und 0,0003% Filmaron, das gibt 
für denselben Extrakt 0,21 AlbaspidinWirksamkeit, bzw. 0,17 Filmaronwirksam¬ 
keit. 

Aus früher erörterten Gründen ist angezeigt, auf den Filixsäurew^rt einzu¬ 
stellen. 

Auf diese Weise habe ich eine Reihe von Extrakten des Handels 
untersucht, darunter auch einen, der ca. 15 Jahre alt war. Ihre Wirk¬ 
samkeit war ungefähr von gleicher Größenordnung, wie die des B- 
Extrakts, nur etwas geringer, nämlich 0,37—0,33 FilixsäureWirksam¬ 
keit. Ich möchte diese letzteren Resultate aber noch nicht zu der Be¬ 
hauptung verwerten, daß die Extrakte alle ziemlich gleichen Wirkungs¬ 
wert haben. Dazu sind meine Messungen in diesem Punkte weder 
genügend zahlreich noch genügend systematisch. Da angegeben wird, 
daß die Ausbeuten an Rohfilizin aus den verschiedenen Farrhizomen 
sehr schwanken, ist es nicht unwahrscheinlich, wenn auch keineswegs 
nötig, daß auch die Extrakte die gleichen Schwankungen mitmachen. 
Es erscheint wünschenswert, daß die medizinisch wichtige Frage nach 
der Wirkungszuverlässigkeit der Filixextrakte von pharmazeutischer 
Seite bearbeitet wird. [Die Methode dazu ist in meiner Mitteilung 
gegeben. 


Erklärung der Tafeln HI and IY. 

Großer Regenwurm (Lumbricus agrioola) im Laufe einer Vergiftung durch sub- 
outane Injektion von 0,1 com einer 0,2proz. Fimaronlösung. Autochrom- 
aufnahmen. 

Fig. 1. Ca. 60 Min. nach der Injektion. Injektionsstelle und ihre nächste Umgebung 
gelähmt. Die unvergifteten Teile haben sich während der 2 Min, dauernden 
Aufnahme bewegt. Etwas verkleinert. 

„ 2. 4 Stunden später. Das ganze Tier unbeweglich. Die Injektionsstelle tonus¬ 
los. Natürliche Größe. 

v> 3. 10 Stunden später. Die Injektionsstelle stärkst vergiftet. Caudalwärts 
von ihr ein neues, durch Resorptions entstandenes Wirkongsmaximum. 
Natürliche Größe. 

„ 4. Nach 24 Stunden. Das Tier zerfließt, diutaustritt. Natürliche Größe. 
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(Aus der Pathologisch-anatomischen Anstalt der Stadt Magdeburg.) 

Eine Theorie der Mesothoriumwirkling auf Grund von Ver¬ 
suchen an der Kaninchenniere. 

Von 

Prof. Dr. G. Ricker, und Dr. R. Foelsche, 

Leiter der Anstalt, früherem Assistenten der Anstalt. 

Mit 5 Textfiguren und 1 Tafel. 

(Eingegangen am 15. Dezember 1913.) 

Die im folgenden zu besprechenden Versuche sind mit einem Silber¬ 
röhrchen, in dessen einem 15 mm langen Endteil sich 132 mg Mesotho¬ 
rium befanden und das in ein dünnes Goldröhrchen eingeschlossen war, 
angestellt worden. Es ist das freundliche Entgegenkommen und das leb¬ 
hafte Interesse auch an der theoretischen Erforschung der Mesothorium¬ 
wirkung Prof. Wendeis in Magdeburg gewesen, die diese Versuche mit 
der ihm gehörigen Mesothoriummenge ermöglicht haben. 

Das Röhrchen wurde unter antiseptischen Maßnahmen in die Capsula 
adiposa der linken Niere von Kaninchen und zwar mit dem das Meso¬ 
thorium enthaltenden Teil möglichst nahe an die Fibrosa eingeführt 
und außerhalb derselben durch geknüpfte Fadenschlingen befestigt. 

Die Tötung der Tiere erfolgte durch Chloroform; die Niere wurde 
dann nach Abklemmung der Gefäße herausgeschnitten und in 10% 
Formalin fixiert. Die Paraffinschnitte wurden mit Hämalaun-, Re- 
sorcinfuchsin- und van Giesonscher Lösung gefärbt. 

Die Sektion des übrigen Körpers hat niemals einen auffälligen Be¬ 
fund ergeben. 

Wir teilen zuerst die Versuchsprotokolle mit. 

I. 

Die linke Niere ist 22 Stunden mit Mesothorium bestrahlt worden. 

Tötung des Tieres nach 2 l / 2 Tagen. 

Das Röhrchen hat nahe dem Hilus gelegen. Zwischen Nierenoberfläche und 
der Einwirkungsstelle des Mesothoriums liegt eine 6—7 mm breite Fettschicht, 
die rötlichgrau verfärbt ist. Das darunter gelegene Nierengewebe zeigt in der 
Mitte der Hinterfläche, nahe dem Hilus, einen linsenförmigen Bezirk von 5 mm 
Durchmesser und 1V 2 mm Tiefe, deutlich abgesetzt gegen das übrige Gewebe 
durch seine dunkelrote Farbe. Die Grenze gegen die Umgebung ist nicht ganz 
scharf. 

Z. f. d. g. exp. Med. III. 6 
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Mikroskopisch: In dem makroskopisch veränderten Gebiet ist die Fibrosa 
stark mit roten Blutkörperchen durchsetzt; dazwischen einzelne weiße Blut¬ 
körperchen. Die Kapsel ist dadurch auf das Mehrfache verdickt, die tieferen 
Fasern derselben sind gelblich, statt rosa gefärbt (fibrinoid degeneriert) 1 ). Die 
Kerne sind vorhanden, zum Teil sehen sie geschrumpft aus. 

Die Veränderungen des Nierengewebes erstrecken sich in der Mitte des linsen¬ 
förmigen Bezirkes bis zur zweiten Glomerulusreihe von oben, an den Rändern bis 
zur ersten. Das Zwischengewebe zeigt erweiterte Capillaren, voll gefüllt mit roten 
Blutkörperchen; an vielen Stellen ist es mit roten Blutkörperchen dicht durch¬ 
setzt. Die Glomeruli sind stark mit roten Blutkörperchen gefüllt und dadurch 
vergrößert, die Kapselräume erweitert und mit einer homogenen, gelblich ge¬ 
färbten Masse gefüllt; die Kerne der Glomeruli vorhanden. Die Lumina der Kanäl¬ 
chen sind leicht erweitert. Die meisten sind mit der gleichen homogenen Masse 
gefüllt wie die Kapselräume. Außerdem enthalten viele rote Blutkörperchen 
und Schatten von solchen. Das Epithel ist kernhaltig, indessen sind die meisten 
Kerne geschrumpft, zackig. Die Abgrenzung der Epithelzellen gegen den Inhalt 
ist vielfach undeutlich. Nicht selten sind Zellen von der Membrana propria ab¬ 
gehoben. Der Zelleib läßt die normale granuläre Struktur teils ganz vermissen, 
teils ist die Granulaordnung stark gestört. 

In der nächsten Umgebung findet sich eine homogene gelbe Masse in den 
leicht erweiterten, mit abgeflachtem Epithel ausgekleideten Markstrahlkanälchen. 
Auch die gewundenen Kanälchen und die Kapselräume in der Umgebung sind 
leicht erweitert. Eine scharfe Grenze dieser leichten, sich auf einige Millimeter er¬ 
streckenden Veränderungen fehlt. 

Im ganzen veränderten Rindengebiet fallen die Venen durch starke Er¬ 
weiterung und Füllung mit roten Blutkörperchen auf. Von einem Gefäßpaar—Vasa 
arcuata — an der Basis des veränderten Gebiets ist die Arterie contrahiert bis zum 
Verschluß des Lumens, die Vene sehr weit und mit roten Blutkörperchen gefüllt ; 
die Wand beider Gefäße ist unverändert. 

II. 

Die linke Niere ist 22 Stunden mit Mesothorium bestrahlt worden. Tötung 
des Tieres nach 6 Tagen. 

Die Niere ist etwas vergrößert, das Nierenbecken leicht erweitert, die Papille 
leicht abgeflacht. Unmittelbar am Hilus, auf der Hinterseite des Organs, findet 
sich ein linsenförmiger, durch eine grau-opake Farbe ausgezeichneter Bezirk, der 
4 mm im Durchmesser mißt und 2 bis 3 mm in die Tiefe reicht, vollständig ab¬ 
gesetzt durch eine dunkelrote, etwas über 3 mm breite Zone. 

Mikroskopisch: Der Befund der Niere 
im allgemeinen entspricht dem einer leichten 
Hydronephrose: geringe Erweiterung der Kap¬ 
selräume und der Harnkanälchen, besonders 
der geraden. In dem makroskopisch grauen 
Bezirk ist die Nierenstruktur ihrer Form nach 
noch zu erkennen, doch sind die Kerne ver¬ 
schwunden; nur in den Glomeruli und im Zwi¬ 
schengewebe ist eine geringe Anzahl geschrumpft 
aussehender Kerne vorhanden. Harnkanälchen 
in braungelb gefärbte, schollige, meist lumen¬ 
lose Stränge verwandelt. 

x ) Über die fibrinoide Degeneration vgl. G. Ri cker, Virchows Archiv, 1 € 5 , 1901. 
2 ) Die Schemata sind mit dem Ab besehen Zeichenapparat bei 8facher 
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Die makroskopisch dunkelrote Zone grenzt sich gegen den eben beschriebenen 
Bezirk scharf ab. Das Gewebe ist hier sehr stark mit roten Blutkörperchen durch¬ 
setzt, namentlich sind auch die Glomeruli durch in den Schlingen angesammelte 
rote Blutkörperchen stark vergrößert. Wie in der vorigen Zone sind die Kerne 
der Glomeruli und Harnkanälchen bis auf wenige geschrumpft aussehende ver¬ 
schwunden; nur an der äußeren, etwas imregelmäßig verlaufenden Grenze finden 
sich gefärbte Kerne und eine im ganzen normale Gewebsstruktur. In dieser hämo¬ 
rrhagisch infarcierten Zone kommen hier und da Stellen vor, wo im Zwischen¬ 
gewebe neben roten Blutkörperchen zahlreiche mehrkemige vorhanden sind, 
teils innerhalb, teils außerhalb der Capillaren angehäuft; ihre Kerne sind zum Teil 
in Chromatinkömchen verwandelt. Eine kleine Vene an einer solchen Stelle ist 
fast ganz mit weißen Blutkörperchen gefüllt. Besonders stark ist die Durch¬ 
setzung mit mehrkernigen Zellen an dem entfernt vom Hilus gelegenen Rande des 
Nekrosebezirks im Anschluß an eine Ansammlung von mehrkemigeji Zellen in 
der Kapsel und außerhalb derselben; nach außen von dieser Stelle ist das 
Nierengewebe kernhaltig und von kleinen Blutungen durchsetzt, die Kanäl¬ 
chen sind hier erweitert und zum Teil mit gelbbrauner Gerinnungsmasse 
gefüllt. 

Nach dem Nierenbecken zu ist noch eine unveränderte Rindenschicht mit 
etwa 2 Glomerulusreihen erhalten. Das Mark ist unverändert, außer daß die hier 
etwas stärker erweiterten Harnkanälchen rotbraun gefärbte homogene Cylinder 
enthalten. An dem dem Hilus zugekehrten Rande des veränderten Gebietes liegt 
dicht an der Kapsel ein großer Ast der Nierenarterie und -vene, beide Gefäße weit 
und gefüllt. Die oberflächlich gelegene Arterie enthält außer Blut einen kleinen 
wandständigen Thrombus an der der Einwirkungsstelle des Mesothoriums zu¬ 
gekehrten Seite. Hier ist die Media zerstört und mit zum Teil zerfallenen 
mehrkemigen Zellen durchsetzt. Die Wand und der Inhalt der Vene ist unver¬ 
ändert. Neben der Arterie liegt ein Lymphgefäß mit einem Lymphthrom- 
bus. Die Wand ist fibrinoid degeneriert. In der Umgebung dieser 3 Ge¬ 
fäße finden sich Ekchymosen und große Haufen mehrkemiger Zellen im 
Fettgewebe. 

III. 

Die linke Niere ist 39 Stunden mit Mesothorium bestrahlt worden. Tötung 
des Tieres nach 8 Tagen. 

Die Niere zeigt auf dem Querschnitt an der Berührungsstelle des Röhr¬ 
chens einen fast bis an den Hilus reichenden, an der Oberfläche des Organs 11 mm 
breiten, scharf abgesetzten Bezirk, der durch graugelbliche, homogene Färbung 
ausgezeichnet ist. Die Gestalt entspricht der eines Pilzes, dessen Hutteil der 
Rinde, dessen dicker Stiel der Marksubstanz angehört und dicht am Becken endigt. 
Der Rindenteil hat eine Randzone von gelblichweißer Farbe und 1—2 mm Breite, 
im Markteil ist sie schmäler, unter 1 mm; an der Nierenoberfläche fehlt eine solche 
Zone. Die Pilzform wird zu einem Kegel ergänzt durch eine dunkelrote Färbung 
der nächsten Umgebung. 


Lupenvergrößerung gezeichnet und geben die veränderte Partie 4mal vergrößert 
wieder. Die rot infarciert gewesene, entfärbte Stelle ist weiß gelassen, das noch 
rot Infarcierte grau, die Zone der Leukocytenansammlung schwarz, das Gebiet 
des vermehrten Bindegewebes und verminderten Parenchyms ist punktiert ge¬ 
geben. — Die Lage des Röhrchens ist nur eingetragen, wo sie in den Schnittpräpa¬ 
raten gut zu erkennen gewesen ist. 

6 * 
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Mikroskopisch: Im makroskopisch graugelblichen, größten Teil des ver¬ 
änderten Gebietes ist die Struktur des Gewebes zwar noch erkennbar, doch sind 
die Kerne geschwunden. In der homogenen scholligen Masse, die an Stelle des 
Epithels und Lumens die Schläuche der Tunica propria ausfüllt, sieht man hier 
und da Chromat inkömchen. Nur ein Teil der Glomeruluskeme ist erhalten, aber 
geschrumpft. Die Gefäßchen sind zum Teil erkennbar und mit gelblicher homo¬ 
gener Masse gefüllt. Im Markteil sind, im Gegensatz zum Rindenteil, die Kanäl¬ 
chen besser erhalten; zahlreiche Epithelzellen haben hier noch Kerne, wenn auch 
geschrumpfte. 

Dieser zentrale Teil ist außer an der Fibrosa ringsum abgesetzt durch die 
makroskopisch gelblich weiße Zone: sie besteht vorwiegend aus dichtgedrängten 
mehrkemigen, größtenteils zerfallenen Zellen; diese liegen vorwiegend zwischen 
den Harnkanälchen, sie weit voneinander trennend, oder auch in der an deren 
Stelle getretenen homogenen Masse. Diese Leukocytenzone ist im Markteil locke¬ 
rer, schmäler, weniger scharf begrenzt, auch sind hier die Kanälchen etwas besser 
erhalten im Vergleich zu der gleichen Zone im Rindenteil, wo die beschriebenen 
Veränderungen des Nierengewebes eher noch stärker ausgebildet sind als im 
zentralen Teil. Gegen diesen ist die Zone etwas undeutlich abgesetzt, während sie 
nach außen sehr scharf begrenzt ist. 

Von dieser peripherischen Leukocytenzone zweigt sich eine querverlaufende, 
in der Umgebung der Vasa arcuata gelegene ab; sie gehört dem die untersten 

2 Glomerulusreihen umfassenden Teil der Rinde, stellenweise auch noch dem 
obersten Teil des Markes an. Die Gewebsveränderungen sind hier dieselben wie 
im peripherischen Teil der Leukocytenzone, in den sie übergeht. 

In dem sich daran anschließenden Gewebe finden sich in einer Zone von etwa 

3 mm Breite (der makroskopisch dunkelroten) nach beiden Seiten hin folgende 
Veränderungen. Es sind die Harnkanälchen teils leicht erweitert, besonders die 
geraden, oder aber lumenlos und mit verschmälertem Epithel ausgekleidet. Das 
Bindegewebe ist deutlich an Zellen und Fasern vermehrt. Dieser Bezirk ist hyper- 
ämisch. Nahe der gelben Grenzzone finden sich zahlreiche mit extravasierten 
roten Blutkörperchen durchsetzte Stellen. Besonders stark ist die Hyperämie 
im Mark, hier sind große Strecken mit roten Blutkörperchen infarciert und es 
finden sich nahe der mit mehrkernigen Zellen durchsetzten Zone Kanälchen mit 
starken Zerfallsveränderungen des Epithels. 

Die Vasa arcuata und recta im Innern des veränderten Gebietes sind mit einer 
körnigen Masse gefüllt. Die Media ist kern- und strukturlos. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 


der Mesothoriumwirkung auf Grund von Versuchen an der Kaninchenniere. 75 
IV. (Hierzu Fig. 1 auf Tafel V.) 

Die linke Niere ist 39 Stunden mit Mesothorium bestrahlt worden. Tötung 
des Tieres nach 6 Tagen. 

Die Niere ist etwas vergrößert. Auf Durchschnitten zeigt sich, daß das Nieren¬ 
becken leicht erweitert, die Papille leicht abgeflacht ist. An der Hinterfläche, 
oberhalb des Hilus, findet sich ein grauweiß verfärbter, leicht eingesunkener 
linsenförmiger Bezirk der Rinde, dessen Durchmesser 11 mm beträgt; die Dicke 
der Linse beträgt in der Mitte 2 mm. Darauf setzt sich nach innen zu ein durch 
graurötliche Farbe ausgezeichneter Kegel von 3 mm Höhe und 4 mm Breite, 
gegen den vorerwähnten Bezirk nicht ganz scharf abgesetzt. Die Spitze des Kegels 
erreicht das Becken nicht ganz. Gegen das übrige Nierengewebe ist der beschrie¬ 
bene Bezirk durch einen dunkelroten Streifen von 2—3 mm Breite abgegrenzt. 
Die Grenze desselben gegen das Zentrum ist scharf, gegen die Umgebung un¬ 
deutlich. 



Mikroskopisch: Der veränderte (makroskopisch grauweiße) Bezirk verhält 
sich im allgemeinen wie die früher beschriebenen. Der Rindenteil läßt nur in 
den Glomeruli und hier und da im Zwischengewebe vereinzelte geschrumpfte 
Kerne erkennen. Rote Blutkörperchen fehlen ganz. Die Arterien und Venen 
klaffen stark und sind mit einer bräunlichen homogenen Masse gefüllt. Dieselbe 
Masse findet sich auch in zahlreichen Glomeruli, die dadurch größer sind als in 
der Nachbarschaft, und in vielen Harnkanälchen. 

Seitlich sind im Grenzteil des kernlosen Gebietes meist zerfallene mehrkernige 
Zellen im Zwischengewebe angehäuft. Spärlich und nur stellenweise finden sich 
solche auch im unteren Teil der Rinde, etwa bis zur 2. Glomerulusreihe. Eine 
im kernlosen Bezirk gelegene Arteria arcuata zeigt kernlose, homogen gelb ge¬ 
färbte Media, die stellenweise durchsetzt ist mit mehrkernigen Zellen, bei erhal¬ 
tener Elastica. Diese Arterie enthält Blut mit stark vermehrten weißen Blut¬ 
körperchen, die zum Teil randständig sind. Die zugehörige, ebenfalls stark er¬ 
weiterte Vene ist lediglich mit roten Blutkörperchen gefüllt. 

Der obenerwähnte graue Kegel der Marksubstanz ist ebenso verändert wie 
der eben beschriebene Rindenteil. 

Sowohl der Rinden- als der Markteil grenzen an die (makroskopisch dunkel¬ 
rote) Zone, in der das Gewebe mit roten Blutkörperchen durchsetzt ist. Auch 
im tiefen Rindenteil, im Bereich der zwei untersten Glomerulusreihen, sind stellen¬ 
weise rote Blutkörperchen angehäuft. In dieser infarcierten Zone schließen sich 
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an kernlose Kanälchen solche mit gefärbten Kernen und erhaltener »Struktur an; 
nur im tiefen Teil der Rinde ist das infarcierte Gewebe auch im Bereich der aus¬ 
getretenen roten Blutkörperchen durchaus kernlos. 

Auf einer Seite folgt nun noch eine (makroskopisch nicht bemerkbar gewesene) 
leicht hyperämische Zone Nierengewebe von G—7 mm Breite, in der das Binde¬ 
gewebe deutlich vermehrt ist; es schließt meist lumenlose, verschmälerte Ka¬ 
nälchen ein. Auf der gegenüberliegenden Seite folgt, im unmittelbaren Anschluß 
an das hämorrhagisch infarcierte Gebiet, Nierengewebe mit leicht erweiterten 
Harnkanälchen und nicht merklich vermehrtem Bindegewebe. 

V. (Hierzu Fig. 2 auf Tafel V.) 

Die linke Niere ist 40 1 /* Stunden mit Mesothorium bestrahlt worden. 
Tötung des Tieres nach 12 T a g e n. 

Die Niere zeigt auf der Rückfläche, etwa in der Mitte, eine gelbweiße promi¬ 
nente Fläche von 7 mm Durchmesser, die sich auf dem Durchschnitt als die Ober¬ 
fläche eines 5 mm tiefen linsenförmigen Bezirks erweist. Daran schließt sich 
Nierengewebe, das in der Breite von einigen Millimetern dunkelrot gefärbt ist 
und mit undeutlicher Grenze in unverändertes Gewebe übergeht. 

Miki •oskopisch: Im mittle¬ 
ren Teil des linsenförmigen gelben 
Bezirkes ist die Struktur des Nie¬ 
rengewebes im allgemeinen erkenn¬ 
bar; das Epithel ist fast durchweg 
kernlos und in eine schollige Masse 
verwandelt. Die Glomeruli sind zu 
einer fädig-faserigen Masse mit 
vereinzelten Kernen zerfallen; das 
Kapselepithel ist zum Teil noch 
sichtbar und kernhaltig. Die 
Bindegewebsfasern sind statt rot 
bräunlichgelb gefärbt (fibrinoid 
degeneriert), ln unregelmäßiger 
Verteilung sind mehrkernige Zel¬ 
len, zum Teil zerfallene, im ver¬ 
breiterten Zwischengewebe ange¬ 
häuft. Hieran schließt sich in der 
Breite von 1 mm eine Zone an, die 
dem peripherischen Teile des makroskopisch einheitlichen gelbweißen Bezirks ent¬ 
spricht. Das Gewebe ist hier aufs stärkste von vorwiegend mehrkernigen Zellen 
durchsetzt; das Nierengewebe zeigt die angegebenen Zerfallsveränderungen in ver¬ 
stärktem Maße. An der Fibrosa fehlt diese Zone. Auf diese Zone dichtester Leuko- 
cytenvermehrung folgt eine (makroskopisch nicht sichtbar gewesene) 2—3 Schlin- 
gendurchschnitte breite Zone, wo die Kanälchen ebenfalls Struktur- und kernlos, 
zwischen ihnen aber nur spärliche mehrkernige Zellen zu finden sind. Die Capil- 
laren sind hier weit und gefüllt; hier und da extravasierte rote Blutkörperchen 
an umschriebenen Stellen. Die unterste Grenze dieses Bezirkes liegt im tiefen 
Teil der Rinde, etwa eine Glomerulusreihe von den Vasa recta entfernt. An der 
Fibrosa fehlt diese Zone. Das sich daran anschließende makroskopisch dunkel¬ 
rote Gebiet reicht in der Rinde bis 3 mm weit zu beiden Seiten, in der Mark¬ 
substanz bis nahe zur Papillenspitze. Die Gefäßchen sind hier sehr weit, ent¬ 
halten rote Blutkörperchen oder sind leer. An vielen umschriebenen Stellen extra¬ 
vasierte rote Blutkörperchen. Die Harnkanälchen sind sehr stark verschmälert. 
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ihre Windungen abgekürzt, Lumen eng oder nicht erkennbar. Die Epithelzeilen 
klein, ihre Kerne dicht. Andere Harnkanälchen zeigen im Lumen homogen ge¬ 
ronnenen, mit Vakuolen durchsetzten Inhalt. Die untersten Glomeruli sind ver¬ 
kleinert. Das Zwischengewebe ist stark vermehrt, mit deutlichen Spindelzellen 
versehen und von Lymphocyten durchsetzt. Seine Fasern sind locker gelagert 
(ödem). 

Über dem makroskopisch gelben Bezirk fehlt die Adiposa ganz, sie ist ope¬ 
rativ beseitigt, die Fibrosa ist in kernlosen Resten erhalten. Über der angrenzen¬ 
den Zone ist die Fibrosa verdickt, locker und enthält Lymphocyten. Daran schließt 
sich ohne scharfe Grenze das Fettgewebe an; in ihm ist das Bindegewebe zum 
Teil vermehrt, das Fett der Fettzellen verringert, hier und da sind die Septen 
mit mehrkemigen Zellen durchsetzt und kommen Blutungen vor. 

Aus den im vorhergehenden beschriebenen Befunden heben wir im 
folgenden das Wichtigste heraus. 

In den ersten dieser fünf Nieren, der nur 22 Stunden bestrahlten 
und am frühesten — nach 2 1 / 2 Tagen — dem Tierkörper entnommenen, 
hat die makroskopisch nachweisbare Veränderung in einer dunklen 
Rötung des dem Röhrchen benachbart gewesenen Rindenteiles be¬ 
standen. Das Mikroskop hat als Ursache dieser Rötung eine starke 
hämorrhagische Infarzierung nachgewiesen. Die Veränderungen am 
Parenchym haben in einer Schrumpfung vieler Kanälchenkeme, in einer 
Störung des granulären Baues des Protoplasmas und in Abhebung eines 
Teiles der Epithelzellen von der Tunica propria bestanden. 

In der zweiten Niere, die ebenso lange bestrahlt, aber erst nach 
einer mehr als doppelt so langen Zeit dem Tierkörper entnommen 
worden ist, hat eine rote Zone einen oberflächlich gelegenen grauen trü¬ 
ben Bezirk umgeben. In diesem sind die in Kern Verlust und Störung 
der normalen Protoplasmastruktur bestehenden Veränderungen, die 
man von einem ausgebildeten weißen (anämischen) Infarkt, z. B. 
einem embolisch entstandenen des Menschen, kennt, in jener, der 
roten Zone, ist hämorrhagische Infarzierung festgestellt worden, ver¬ 
bunden mit denselben Zerfallsveränderungen des Parenchyms; an 
der Grenze der roten Zone war mit normaler Struktur versehenes Ge¬ 
webe infarziert. Außer den roten Blutkörperchen waren in der roten 
Zone stellenweise (extravasierte) weiße angehäuft. 

Die dritte Niere, länger (39 Stunden) bestrahlt und länger (8 Tage) 
im Tierkörper gelassen, hat einen großen weißen Infarkt der Rinde 
und des Markes auf ge wiesen. Mikroskopisch sind die einem solchen 
entsprechenden Gewebsveränderungen gefunden worden, stärker aus¬ 
gebildet im Rinden- als im Markteil. Außer an der Nierenoberfläche 
ist der Rindenteil des Infarkts von einer schmalen Zone ebenfalls zer¬ 
fallenen Nierengewebes umgeben gewesen, in der (extravasierte) Leuko- 
cyten angehäuft waren; in geringer Anzahl waren sie an der Grenze 
des Markteiles des Infarkts vertreten. An diesen Infarkt, oder, wie 
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man wegen ihrer nicht vollständigen Übereinstimmung besser sagen 
würde, an die beiden übereinandergelagerten Infarkte hat sich außen 
eine hyperämische Zone mit zahlreichen Ekchymosen angeschlossen; 
das am Markinfarkt besonders stark infarzierte Gewebe wies nahe 
der mit Leukocyten durchsetzten Zone auch zerfallene, kernlos ge¬ 
wordene Kanälchen auf. Im übrigen war in diesem Gebiete der Hyperämie 
und der Hämorrhagie das Bindegewebe leicht vermehrt, das Par¬ 
enchym leicht verschmälert. 

In der vierten Niere (cf. Tafel V, Figur 1), die ebensolange wie beim 
vorigen Tiere bestrahlt, aber nach etw'as kürzerer Zeit — 6 Tagen — 
entnommen worden ist, ist wieder ein weißer Infarkt gefunden worden, 
abermals mit einem Rinden- und einem Markteil. Die Zone der Leuko- 
cyteninfiltration w r ar ebenso lokalisiert wie im vorigen Falle, indessen 
nur sehr schwach ausgebildet. Der rote, mikroskopisch hämorrhagisch 
infarzierte Hof wies zunächst an der stellenweise mit Leukocyten 
durchsetzten Zone kernlose, weiter nach außen normal aussehende 
Kanälchen auf. Nur auf einer Seite folgte ein Bezirk der Niere, in dem 
das Bindegewebe leicht vermehrt, das Parenchym leicht verschmälert 
war. 

Die fünfte Niere (cf. Tafel V, Figur 2) ist etwa ebenso lange wie die 
beiden vorigen bestrahlt, indessen erst nach 12 Tagen aus dem Körper 
genommen worden. Wieder war ein diesmal kleiner weißer Rinden¬ 
infarkt von einem roten Hof umgeben. In dem weißen Teil enthielt 
das Zwischengewebe mäßig zahlreiche (extravasierte) Leukocyten, 
sehr dicht waren sie in einem makroskopisch gelben Randteil des In¬ 
farkts angehäuft. Nach außen, im roten Hof, hat sich zunächst eine 
sehr schmale hyperämische und hämorrhagisch infarzierte Zone mit 
kernlosen Kanälchen, darauf eine ebenfalls hyperämische, Ekchymosen 
auf weisende Zone angeschlossen, in der das Bindegewebe stark ver¬ 
mehrt, das Parenchym stark verschmälert w r ar. — 

Wir haben nun zu erörtern, wie diese Veränderungen entstanden 
sind 1 ). 

In der ersten Niere haben wir eine hämorrhagisch infarzierte Region 
gefunden. Es hat die mikroskopische Untersuchung am lebenden Tier 
ergeben, daß ein Austritt roter Blutkörperchen aus den Capillaren nur 
dann zustande kommt, w r enn diese stark erweitert und von stark ver- 

! ) Wir stützen uns im folgenden besonders auf die beiden Abhandlungen 
von M. Natus, Beiträge zur Lehre von der Stase nach Versuchen am Pankreas 
des lebenden Kaninchens, Virchows Archiv, 199, 1910, und: Versuch einer 
r rheorie der chronischen Entzündung auf Grund von Beobachtungen am Pankreas 
des lebenden Kaninchens und von histiologisehen Untersuchungen nach Unter¬ 
bindung des Ausführungsganges, Virchows Archiv, £•£, 1910. 
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langsamt fließendem Blut durchströmt sind, das zur Stase gelangt. 
Bei dieser Art der Strömung sind Mittel, die sonst eine Verengerung 
und Entleerung der Strombahn zustande bringen, unwirksam: solche 
Einflüsse, wie Tötung, die Konservierungsflüssigkeiten, haben auch 
in unserer Niere zwar die Umgebung des Infarkts blaß gemacht, sind 
aber nicht imstande gewesen, diesen zum Verschwinden oder Abblassen 
zu bringen. Es unterliegt nun nicht dem geringsten Zweifel, daß die 
Strombahn der Niere constrictorischen und diktatorischen Nerven 
unterstellt ist; wir dürfen somit sagen, daß das Mesothorium die Con- 
strictoren gelähmt, die Dilatatoren erregt hat; daß es ferner eine — spä¬ 
ter zu erklärende — Verlangsamung der Blutströmung des Grades 
bewerkstelligt hat, daß rote Blutkörperchen ausgetreten sind und die 
Blutströmung erloschen ist. 

Wir haben uns am Mesenterium des lebenden Kaninchens unter 
Anwendung von Vorsichtsmaßregeln, die jede Störung ausschließen, 
überzeugt, daß das in die Nähe gebrachte Mesothoriumröhrchen sehr 
bald starke Hyperämie hervor bringt; nach der nach einigen Tagen 
vorgenommenen Tötung des Tieres waren zahlreiche Ekchymosen und 
Stasecapillaren anzutreffen, während die Struktur des Gewebes im 
mikroskopischen Präparat unversehrt erschien. Ähnlich, nur in- und 
extensiver, haben w r ir uns den Verlauf der Kreislaufsalteration in der 
bestrahlten Nierenregion vorzustellen, die im Vergleich zu jenem das 
Pankreas enthaltenden Mesenterialteil sehr lange bestrahlt worden ist. 
Auch in dem Nierenbezirk ist zu einer nicht näher zu bestimmenden 
Zeit — erst nachdem das Röhrchen entfernt worden war — in der 
durch die Gegenwart desselben erweiterten Strombahn Verlang¬ 
samung des Blutes eingetreten, schließlich, unter Extravasation 
roter Blutkörperchen, Stillstand des Blutes. Die Berechtigung, die 
beobachteten leichten Parenchymveränderungen mit der sich immer 
mehr verlangsamenden Strömung des Blutes in ursächlichen Zusam¬ 
menhang zu bringen, kann nicht bestritten werden; aber auch, wenn 
man dieser Vorstellung, die sich auf Erfahrungen der allgemeinen und 
speziellen Pathologie, vor allem der experimentellen, berufen kann, 
nicht folgen will, werden die Gewebsveränderungen doch aus der pri¬ 
mären Kreislaufstörung verständlich; denn es ist sicher zuzugeben, 
daß eine seit einer gewissen — kurzen — Zeit bestehende Aufhebung 
der Blutströmung die beschriebenen Gewebsveränderungen verur¬ 
sachen kann und muß. Nun darf man das Alter der Stase auf etwa 
24 Stunden schätzen, da sich so lange extravasierte rote Blutkörper¬ 
chen im Gewebe unversehrt, insbesondere hämoglobinhaltig, erhalten, 
so wie sie in den Präparaten zu finden sind; andererseits ist die Stase 
zur Zeit der Tötung nicht mehr ganz frisch gewesen, da in dem Hohl¬ 
raumsystem der Niere die roten Blutkörperchen zum Teil bereits ent- 
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färbt und zu einer homogenen Masse verschmolzen waren. Es war also 
genügend Zeit zum Zustandekommen der geringfügigen Gewebsver¬ 
änderungen vorhanden. 

Wenn ein hämorrhagisch infarzierter Gewebsbezirk eine bestimmte 
Zeit bestanden hat, so verlieren die roten Blutkörperchen ihren Farb¬ 
stoff und verschwinden, die Zellen, insbesondere die Parenchymzellen, 
büßen ihre Kerne ein, das Protoplasma wird homogen: alle diese Ver¬ 
änderungen werden von der aus der Umgebung eindringenden und lang¬ 
sam sich hindurch bewegenden Flüssigkeit bewirkt. Auf diese Weise 
verstehen wir den weißen Infarkt in der zweiten unserer fünf Nieren: 
er ist aus einem roten hervorgegangen in der längeren Zeit, die seit der 
Beendigung der Bestrahlung verstrichen ist. Die umgebende rote 
infarzierte Zone erklären wir so, wie bei Erörterung der ersten 
Niere angegeben. Es ist bemerkenswert, daß in der zweiten Niere die 
extravasierten roten Blutkörperchen Kanälchen von normaler Struktur 
eingeschlossen haben, ein Beweis dafür, daß in der Tat die Kreislauf¬ 
störung das Primäre, die Gewebsveränderungen das Sekundäre sind. 
Aus der noch intakten Gewebsbeschaffenheit folgt, daß die Infarzierung 
in dem roten Hof um den weißen Infarkt der zweiten Niere kürzer be¬ 
standen hat, als der rote Infarkt in der ersten Niere. 

In dem roten Hof der zweiten Niere sind Stellen eingestreut ge¬ 
wesen, in denen statt roter weiße Blutkörperchen, ebenfalls extra- 
vasierte, angehäuft gewesen sind. Ihnen werden wir in den beiden folgen¬ 
den Infarkten regelmäßig begegnen, ihr Auftreten wird bei den nun zu 
erläuternden Veränderungen in der dritten Niere erörtert werden. 

Dessen weißer Teil braucht nach dem Gesagten keine Erklärung 
mehr; es sei nur darauf hingewiesen, daß der gelbe homogene Inhalt 
in den Gefäßchen direkt beweist, daß hier Stase bestanden hat, zweifel¬ 
los verbunden gewesen mit Infarzierung, die in der längeren Zeit durch 
Auflösung der roten Blutkörperchen in der Gewebsflüssigkeit ver¬ 
schwunden ist. Wir haben schon oben in der den Protokollen ange¬ 
fügten kurzen Zusammenfassung im voraus von zwei Infarkten ge¬ 
sprochen, einem in der Rinde und einem darunter im Mark gelegenen; 
dies ist deswegen berechtigt, weil in jenem die Gewebsveränderungen 
stärker gewesen sind als in diesem, und weil die den Infarkt umgebende 
Leukocytenzone dort dichter gewesen ist als hier. Diese Leukocyten- 
zone bedarf nun der Erklärung. 

Wir entnehmen den Präparaten, daß die Leukocyten in der ge¬ 
samten Strombahn, nämlich in den Gefäßchen, den Glomerulis und den 
die Kanälchen umspinnenden Capillaren, dicht gedrängt sind und daß 
sie ebenso dicht das interstitielle Gewebe, die Zwischenräume zwischen 
den Kanälchen verbreiternd, anfüllen; spärlich sind sie auch durch 
die Membrana propria der Kanälchen hindurchgelangt. 
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Wenn man mehrkemige Leukocyten in der Blutbahn und außer¬ 
halb derselben antrifft, so ist nach den zahlreichen darüber vorhegen¬ 
den, allbekannten Untersuchungen das Primäre die Vermehrung der 
weißen Blutkörperchen im strömenden Blute am Orte der Einwirkung 
eines bestimmten Reizes, das Sekundäre ihre Extravasation. Für 
jeden, der sich mit der Untersuchung des strömenden Blutes in bezug 
auf den Einfluß der die Strömungsgeschwindigkeit alterierenden Mittel 
befaßt hat, ist es völlig unzweifelhaft, daß nur aus in erweiterter Strom¬ 
bahn verlangsamt strömendem Blute die weißen Blutkörperchen nach 
außen gelangen, wieder per diapedesim. Wir haben es also anscheinend 
mit denselben Bedingungen des Austritts zu tun, wie bei der oben be¬ 
sprochenen Extravasation roter Blutkörperchen — der Unterschied 
besteht aber, wie das Experiment mit den verschiedensten physikalischen 
und chemischen Einflüssen ergeben hat, darin, daß ein geringerer Grad 
von Verlangsamung, wie er auf schwächere Reize hin ein tritt, die 
weißen Blutkörperchen in der Strombahn zurückhält und austreten 
läßt, während bei einem stärkeren Grade der Reizung, unter Auf¬ 
hebung des etwa vorher erfolgten Übertritts der weißen Blutkörper¬ 
chen aus dem zentralen Strom an die Wand der kleinsten Venen, das 
Blut in ungeordneter Mischung der körperlichen Elemente stärker 
verlangsamt fließt und die nun die Strombahnwand berührenden 
roten Blutkörperchen nach außen gelangen läßt. Während im zweiten 
Falle die bereits besprochene rote Stase den Abschluß bildet, ist es 
hier eine weiße Stase, oder besser: Thrombose; jene ist mit Infarkt¬ 
bildung verbunden, während sich aus der Extravasation weißer Zellen 
unter Auflösung des Gewebes der Absceß entwickeln kann. 

Die um das ursprünglich rote, aber schon entfärbte Zentrum des 
Infarkts herumgehende weiße oder vielmehr, wie wir uns an Sudan¬ 
präparaten überzeugt haben, durch Fettgehalt gelb weiße Zone ist so¬ 
mit das Produkt einer schwächeren Reizung der erweiternden Gefäß¬ 
nerven. Auch in ihrem Bereich erfährt das Gewebe Zerf allsveränderungen, 
ist doch schließlich die Beziehung zum strömenden Blute aufgehoben. 

Es bleiben nun noch einige Eigentümlichkeiten der Leukocyten- 
zone, wie wir sie kurz nennen wollen, zu besprechen übrig. 

Es ist leicht verständlich, daß die Leukocytenzone an der Fibrosa 
ausbleibt: gehört diese doch zu dem Gebiet, wo als erste Wirkung des 
Mesothoriums rote Stase und hämorrhagische Infarzierung auftritt. 
Weiter ist verständlich, daß sowohl im zentralen Teil als auch in der 
uns jetzt beschäftigenden Randzone rote und weiße Infarzierung 
nebeneinander Vorkommen können: wir haben oben die nahe Beziehung 
beider zueinander hervorgehoben, vermöge deren im Experiment die 
Vorstufe der weißen Stase, nämlich relativ geringe Stromverlangsamung 
mit Extravasation weißer Blutkörperchen, in die Vorstufe der roten 
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Stase — stärkere Verlangsamung mit Extravasation roter Blutkörper¬ 
chen — übergeführt werden kann: nämlich durch Steigerung der Reiz¬ 
stärke. Wo sich also beide Phänomene nebeneinander in einer Strom¬ 
bahnprovinz abgespielt haben, ist das Mesothorium aus irgendeinem 
Grunde in verschiedener Stärke zur Wirkung gekommen oder hat 
Nerven der Strombahn von verschiedener Empfänglichkeit vorge¬ 
funden. 

Schließlich wird durch unsere Ausführungen über die Entstehungs- 
weise der Leukocytenzone die Berechtigung, die wir schon mit anderen 
Gründen gestützt haben, von zwei übereinandergelagerten Infarkten, 
vor allem in der dritten Niere, zu sprechen, bestätigt. Wären der 
Rinden- und Markinfarkt gleichzeitig und einheitlich durch Stase ent¬ 
standen, so hätte sich die quere Leukocytenzone im unteren Teil der 
Rinde nicht bilden können; ihre Gegenwart beweist, daß der Rinden- 
und Markinfarkt eine nicht ganz übereinstimmende Geschichte gehabt 
haben: in jenem hat das Mesothorium im oberen Teil der Rinde rote 
Stase, im unteren Teil und an der Peripherie, schwächer wirkend, weiße 
Stase erzeugt; dagegen ist der Markinfarkt als Ganzes und zwar später 
entstanden, sei es nun auf demselben Wege oder durch Thrombose der 
Vasa areuata; eine Leukocytenextravasation hat nur an seiner Peripherie 
stattgefunden. 

Es bleibt nun noch eine letzte veränderte Zone zu besprechen übrig, 
die nur in den Nieren, die nach der Bestrahlung länger im Tierkörper 
geweilt haben, aufgetreten ist, nämlich in den drei letzten der fünf Nieren. 
Nach außen von der Leukocytenzone gelegen und rot gefärbt, hat sie 
Hyperämie stärkeren oder geringeren Grades, eine größere oder kleinere 
Zahl von Ekchymosen, Vermehrung des Bindegewebes und Verschmäle¬ 
rung des Parenchyms als mikroskopische Veränderungen dargeboten. 

Wir haben die bisher besprochenen Gewebsveränderungen von 
Alterationen der Blutströmung, wie wir glauben, mit Erfolg hergeleitet, 
Alterationen, die ihrerseits von der Einwirkung des Mesothoriums auf 
das nachweislich vorhandene Gefäßnervensystem der Niere abhängig 
gemacht worden sind. Somit sind wir berechtigt, zu versuchen, auch 
die für diese Zone charakteristischen Befunde, die Bindegewebsver¬ 
mehrung und Parenchymabnahme, mit Eigentümlichkeiten der Blut¬ 
strömung und Nervenbeeinflussung in ursächlichen Zusammenhang 
zu bringen. 

Die Tierversuche gestatten dies denn auch. Sie haben am Mesen¬ 
terium und Pankreas des lebenden Kaninchens nach Unterbindung 
des Ausführungsganges einen Strömungstypus kennen gelehrt, der sich 
nach einem anfänglichen Stadium der starken allgemeinen und gleich¬ 
mäßigen Hyperämie teils des mit Ekchymosen, teils des mit Leukocyten¬ 
extravasation verbundenen Typus einstellt und darin besteht, daß die 
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Arterien leicht, die Venen stärker erweitert sind, während die Capillaren 
weit oder erweitert sind: es sind also die Dilatatoren erregt, während 
sich die Constrictoren als nur noch sehr wenig oder nicht mehr erregbar 
nachweisen lassen; gleichzeitig ist die Strömung verlangsamt, und es 
treten auf physiologische oder auch nur leichteste, dem normalen 
Mesenterium und Pankreas gegenüber unwirksame experimentelle 
Reize Stase und Ekchymosen auf. 

Während dieser Zeit vermehrt sich das Bindegewebe im Mesen¬ 
terium und Pankreas und das Parenchym dieser Drüse nimmt be¬ 
trächtlich ab. Der ganze Prozeß, wie er sich am Nervensystem, der 
Blutbahn und dem übrigen Gewebe abspielt, ist als chronische Ent¬ 
zündung zu bezeichnen. Es hat sich unter Kritik der bisherigen ganz 
unbefriedigenden Theorien über diesen Prozeß dartun lassen, daß es 
die ihrerseits von dem abnormen Reizungszustand des Gefäßnerven¬ 
systems abhängige Änderung der Blutströmung ist, der die Gewebs¬ 
veränderungen, insbesondere also die Parenchymabnahme und Binde¬ 
gewebsvermehrung, zuzuschreiben sind. Es ist hier nicht möglich, die 
Begründung dieser Auffassung ausführlich zu wiederholen; es sei nur 
darauf hingewiesen, daß sie die Existenz einer Drüse — des Pankreas, 
der Niere — in ihrer normalen Zusammensetzung aus einer bestimmten 
Menge von Parenchym und Bingedewebe an den physiologischen 
Charakter der Blutströmung — mit dem vom Nervensystem abhängigen 
unaufhörlichen Wechsel zwischen geringer und starker Durchströmung — 
knüpft; des weiteren legt sie die physiologische Tatsache zugrunde, 
daß die Zeit der Sekretbildung im Parenchym, d. h. des Ansatzes von 
Substanz, in die Zeit der geringen Durchströmung, die Zeit der Sekre¬ 
tion, also des Verbrauches von Substanz, in die Zeit der Hyperämie 
fällt; besteht also eine Hyperämie — infolge der herabgesetzten Erreg¬ 
barkeit der Constrictoren und Reizung der Dilatatoren — dauernd, so 
werden die Abbauprozesse im Parenchym überwiegen und wird sich 
sein langsamer Schwund einstellen. Anders das Bindegewebe: in allen 
Organen in, soviel wir wissen, gleicher Art vertreten, ist es von dem 
für jede Drüse spezifischen Strömungstypus unabhängig zu denken 
und folgt in seinen quantitativen Schwankungen denen des Blutes, es 
vermehrt sich also bei einer chronischen Hyperämie — sofern dieselbe 
nicht mit einer so großen Verlangsamung des Blutstromes verbunden 
ist, daß sich Zerfalls Veränderungen einstellen. 

Die uns jetzt beschäftigende Zone in unseren durch Mesothorium her¬ 
gestellten Niereninfarkten ist, wie wir gesehen haben, auch nach der 
Tötung des Tieres und der Einwirkung der zur Herstellung der Präparate 
dienenden Flüssigkeiten hyperämisch, sie weist hier und da Ekchymosen 
auf, in ihr vermehrt sich das Bindegewebe und das Parenchym nimmt 
ab. Wir haben also dieselben Befunde in der Niere vor uns, die am 
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Mesenterium und Pankreas des lebenden und toten Kaninchens mikro¬ 
skopisch festzustellen gewesen sind, und dürfen demnach bestimmt 
annehmen, daß in der zu erläuternden Zone die Erregbarkeit der Con- 
strictoren dauernd herabgesetzt oder aufgehoben ist, während die 
Dilatatoren erregt sind. Von dieser Hyperämie leiten wir in der oben 
angegebenen Weise die Parenchymabnahme und Bindegewebsver¬ 
mehrung ab. Im Vergleich zu dem zentralen, auf Stase zurückgehenden 
roten Infarkt und der peripherischen gelben Zone der Leukocyten- 
infiltration und -thrombose ist hier also eine schwächere Beeinflussung 
der Blutströmung vorhanden, abhängig von einer schwächeren Wir¬ 
kung des Mesothoriums auf die Gefäßnerven. 

An der während der Ausarbeitung dieser Abhandlung gewonnenen 
Niere eines Kaninchens, die 22 Stunden bestrahlt und erst 24 Tage 
später aus dem Tierkörper entfernt worden ist, haben wir — während 
von den anderen Zonen nichts Wichtiges zu berichten wäre — über 
das uns jetzt beschäftigende Gebiet eine ergänzende Beobachtung ge¬ 
macht, die wir erwähnen müssen. Es hatte nämlich in der langen Zeit 
die Bindegewebsvermehrung, insbesondere der Fasergehalt sehr be¬ 
trächtlich zugenommen; in dem sehr dichten, zellarmen Bindegewebe 
waren nur die Glomeruli und in weiten Abständen aufs stärkste ver¬ 
schmälerte, zum Teil kaum noch erkennbare Kanälchen zu sehen. Da¬ 
gegen hatte sich die Breite der Zone — von 4 mm — nicht im geringsten 
verändert, und ihre Begrenzung gegen die Leukocytenzone einerseits, 
die völlig normale Niere anderseits war unverändert scharf geblieben. 

Wir sind also zu schließen berechtigt, daß noch lange nach der Ent¬ 
fernung des Mesothoriums die Bindegewebsvermehrung zunimmt und 
das Parenchym fortfährt abzunehmen, bis zu seinem völligen Schwunde. 

Ein schmaler, nur einige Harnkanälchen breiter Streifen, der sich 
aufs engste außen an die Leukocytenzone anschließt, nimmt in der 
soeben erörterten Zone eine Sonderstellung ein; er ist gekennzeichnet 
durch sehr starke Hyperämie und hämorrhagische Infarzierung und 
die von Aufhebung der Blutströmung abhängigen Gewebsverände¬ 
rungen, insbesondere also Kernschwund. Die auch sonst, wie wür ge¬ 
sehen haben, außerhalb der Leukocytenzone in der Zone, in der sich 
Bindegewebsvermehrung und Parenchymabnahme einstellen, vorhan¬ 
dene Hyperämie, mit der sich hier und da Ekchymosen verbinden, 
ist somit in unmittelbarer Nähe der breiten, aus zerfallenen Leuko- 
cyten und Gewebsbestandteilen bestehenden Zone verstärkt und geht 
in Stase über. Es dürften von der Zone der Leukocytenthrombose aus¬ 
gehende Einflüsse sein, die an den unmittelbar anstoßenden und mit 
ihnen in Kommunikation stehenden Capillaren des Nachbargebietes 
wirksam werden; ob diese Einflüsse, die in dem, wne wir gesehen haben, 
zur Stase disponierten Gebiet als Reiz hinzutreten und Stase erzeugen, 
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mechanischer oder chemischer Natur sind, entzieht sich unserer Kennt¬ 
nis. Da die Strömung in dieser schmalen Zone aufgehoben wird, muß 
Gewebszerfall eintreten. 


Wenn wir auf die nunmehr besprochenen Zonen zurückblicken, so 
haben wir ihr unterscheidendes Merkmal in der verschiedenen Stärke 
der Einwirkung des Mesothoriums auf die Gefäßnerven der Niere ge¬ 
funden: die stärkste Einwirkung führt über zunehmende Verlang¬ 
samung zur Stase und hämorrhagischen Infarzierung, die schwächere 
zu dem mit Extravasation weißer Blutkörperchen verbundenen Typus 
der Stromverlangsamung, der schließlich ebenfalls in Stillstand über¬ 
geht, die schwächste zu einem dritten Typus, einer Hyperämie mit 
relativ leichter Verlangsamung, bei der die Strömung im allgemeinen 
dauernd erhalten bleibt; während bei den zwei ersten Typen die Auf¬ 
hebung der Blutströmung Zerfall des Gewebes bewirkt, bleibt dieses 
im Bereich des dritten Typus erhalten, ändert sich aber in dem an¬ 
gegebenen Sinne der Bindegewebsvermehrung und Parenchymabnahme. 
Ohne Zweifel ist es die zunehmende Entfernung vom Mesothoriumröhr¬ 
chen, der die abnehmende Wirkungsstärke des Mittels zuzuschreiben ist. 
Daß diese verschiedenen Formen nicht allmählich ineinander übergehen, 
sondern sich in scharfer Abgrenzung gegeneinander ausbilden, ist eine 
wertvolle Bestätigung unserer im vorgehenden begründeten Auf¬ 
fassung, daß die Wirkung des sich doch zweifellos allmählich, nicht 
aber in Stufen abschwächenden Reizes keine direkte, sondern eine 
indirekte ist, die von der in je einem Gefäßgebiet erreichten Stärke der 
Reizung auf die Gefäßnerven vermittelt wird. 

Auf eine einfache schematische Formel gebracht, besteht die Wir¬ 
kung des Mesothoriums in einer Erweiterung der Strombahn und Ver¬ 
langsamung der Blutströmung bis zum Erlöschen derselben. Während 
die Erweiterung im vorgehenden bereits besprochen und auf die Reizung 
der die Strombahn erweiternden Nerven zurückgeführt worden ist, 
bedarf die Verlangsamung noch einiger erläuternder Worte. Als streng 
lokal hängt sie selbstverständlich von einer Herzschwäche nicht ab. 
Auch ist, wie aus den Tierversuchen am Mesenterium hervorgegangen, 
die Erweiterung der Gefäße an sich nicht ihre Ursache, da ein und der¬ 
selbe Grad der Erweiterung mit Beschleunigung oder mit Verlang¬ 
samung des Blutstroms verbunden sein kann. Ebensowenig lassen sich 
Veränderungen des Blutes nachweisen, denen sie zugeschrieben w r erden 
könnte. Es bleibt somit nur übrig, in einer Alteration der Gefäß- und 
Capillarwand ihre Ursache zu suchen und zwar einer solchen, die, wie 
bereits J. Cohnheim betont hat, morphologisch nicht nachweisbar ist. 
Wir erblicken in einer Herabsetzung und Aufhebung der blutbewegen- 
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den Fähigkeit der Strombahnwand die Ursache der Verlangsamung und 
des Stillstandes, einer Fähigkeit, die vom Nervensystem der Strom¬ 
bahn beherrscht wird und in demselben Maße abnimmt, in dem der 
Einfluß zuerst der Constrictoren, dann der langer erregbar bleibenden 
Dilatatoren auf die Weite der Strombahn durch Reize, in unserem Fall 
das Mesothorium, vermindert wird. Die Begründung dieser Vorstellung, 
die sich auf physiologische und vor allem pathologische Erfahrungen 
stützt, können wir hier nicht geben. Es muß auf die experimentellen 
Untersuchungen verwiesen werden, deren Ergebnisse die Grundlage 
unserer Theorie der Mesothoriumwirkung darstellen. — 

Es bleibt nur noch übrig, einiger in den histiologischen Beschrei¬ 
bungen verzeichneter Befunde zu denken, die bisher unberücksichtigt 
geblieben sind. Es handelt sich fast nur um Veränderungen außerhalb 
der Niere. 

Von diesen sei zuerst die Erweiterung des Nierenbeckens und 
oberen Harnleiterabschnitts, die in der zweiten und vierten Niere ge¬ 
funden worden ist, besprochen. Sie hat nicht auf einem Hindernis, 
etwa einem Blutgerinnsel, beruht und kann somit nur auf eine Lähmung 
des neuro-muskulären Apparats des genannten Teiles der Hamwege 
zurückgeführt werden. Die Ursache der Bindegewebsvermehrung und 
Parenchymabnahme in der Umgebung der Infarkte ist diese Becken¬ 
erweiterung nicht gewesen, da sich jene Prozesse nicht im ganzen Organ, 
sondern streng lokalisiert in der Nähe der Einwirkungsstelle des Meso¬ 
thoriums abgespielt haben, und da sie in der dritten, fünften Niere und 
in der in den Protokollen nicht berücksichtigten sechsten Niere ohne 
eine Beckenerweiterung aufgetreten sind. Auch die zum Teil zahl¬ 
reichen Zylinder im Wirkungsbereich des Mesothoriums haben auf die 
chronisch-entzündlichen Veränderungen zum mindesten keinen wesent¬ 
lichen Einfluß ausgeübt. Ihr Auftreten ist durchaus inkonstant ge¬ 
wesen, und ihnen kann überhaupt nach den Erfahrungen der Nieren¬ 
pathologie eine derartige Rolle gar nicht zugeschrieben werden. Inwie¬ 
weit die offenbar aus verändertem Blut aufgebauten Zylinder in geraden 
Harnkanälchen die zuweilen gefundene leichte Erweiterung von ge¬ 
wundenen Harnkanälchen verursacht haben und inwieweit andere nicht 
mechanische Einflüsse den Sekretabfluß verlangsamt haben, entzieht 
sich der Beurteilung und tangiert die oben gegebene Erklärung der 
chronisch-entzündlichen Gewebsveränderungen in keiner Weise. 

Was schließlich die Veränderungen der Nierenkapseln angeht, in 
denen wir Ekchymosen, Infiltration mit mehrkemigen Zellen und Zer¬ 
fallsveränderungen verschiedenen Grades gefunden haben, so genügt 
es, darauf hinzuweisen, daß wir es hier nicht mit einer reinen Meso¬ 
thoriumwirkung zu tun gehabt haben, sondern mit dieser und der Fremd¬ 
körperwirkung, die das Röhrchen, das zudem bei den Bewegungen 
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der Tiere leichte Verschiebungen erfahren mußte, entfaltet hat. 
Die Wirkung beider Einflüsse läßt sich nicht trennen, daher verzichten 
wir auf eine Erörterung der Veränderungen des Binde- und Fettgewebes 
und der einmal (in der zweiten Niere) in diesem gefundenen Verän¬ 
derungen einer Arterie und eines Lymphgefäßes. — 

Wir haben im vorgehenden von einem Infarkt gesprochen, den das 
Mesothorium neben anderen Veränderungen in der Niere erzeugt und 
damit einen Ausdruck gebraucht, den der makroskopische Befund, so¬ 
fern er voll ausgebildet ist, aufdrängt und der deshalb angezeigt ist, 
weil, wie die mikroskopische Untersuchung gelehrt hat, es sich in der 
Tat um eine primäre Infarzierung von Gewebsteilen handelt, die später 
einer Nekrose anheimfallen. Obwohl es nach unseren Ausführungen 
überflüssig sein müßte, betonen wir nachdrücklich, daß der beschriebene 
Befund in seiner Entstehungsweise nichts mit dem durch Arterien¬ 
verschluß bewirkten, mißbräuchlich so genannten Infarkt zu tun hat. 
Wohl aber spielen sich im Grenz- und Nachbargebiet Veränderungen 
ab wie an einem sogenannten Infarkt embolischen oder anderen Ur¬ 
sprungs, indessen mit bemerkenswerten quantitativen Eigenschaften: 
es ist die Leukocytenzone und die Zone der Bindegewebsvermehrung 
und Parenchymabnahme außerordentlich breit, breiter, als uns dies bei 
anämischen Sequestern der pathologischen Anatomie des Menschen 
und auf verschiedene Weise hergestellten der Tiere bekannt ist. Da¬ 
gegen sind uns irgendwelche qualitativen Eigentümlichkeiten, die 
sonst nicht beobachtet würden, nicht entgegengetreten. Im besonderen 
haben wir unsere an vielseitigen und umfangreichen Tierexperimenten 
über den sogenannten Infarkt der Niere und Leber gewonnene An¬ 
sicht bestätigt gefunden, daß die Leukocyten nicht in das Nekrotisierte 
einwandem, sondern daß sie da hegen bleiben und zerfallen, wo sie 
extravasiert sind, und daß das sich vermehrende Bindegewebe nicht 
in das Nekrosegebiet einwächst, sondern da bleibt, wo es — durch 
Hyperämie eines bestimmten Charakters — entsteht. 

Wenn wir nun im folgenden die Ergebnisse der Beobachtungen 
an den Nieren auf das Carcinom anwenden, so sind wir uns wohl be¬ 
wußt, daß die Gefäß- und Capillamerven der Niere eine anatomisch 
und physiologisch nachgewiesene Tatsache sind, während über die 
Innervation der Blutstrombahn des Carcinoms, soviel uns bekannt, 
nicht einmal Untersuchungen vorhegen. Niemand wird aber ernstlich 
annehmen wollen, daß die z. B. zur Extravasation roter und weißer 
Blutzellen führenden Blutströmungstypen im Stroma des Carcinoms 
andere sind, als in irgendeinem beliebigen Bindegewebe. Wir sind 
daher berechtigt, umsomehr, als brauchbare andere Erklärungen nicht 

Z. f. d. g. exp. Med. III. 
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vorliegen, die an der Strombahn anderer Orte gewonnenen Erfahrungen 
auf das Carcinom zu übertragen, Erfahrungen, die die Berücksichtigung 
des Nervensystems unabweisbar gemacht haben. Auch auf diesem 
Gebiete, wie auf so vielen anderen, wir nennen nur die Lunge und das 
Gehirn, wird der anatomische Nachweis der Gefäßnerven, der überall 
auf so große technische Schwierigkeiten stößt, aber nichtsdestoweniger 
stetige Fortschritte macht, wenn er gelungen ist, nur ein unabweis¬ 
bares Postulat der experimentellen Forschungen erfüllt haben. 

Um nicht anderen von uns geplanten Publikationen vorzugreifen, 
werden wir keine Einzelheiten anführen, sondern nur in kurzen Zügen 
ein Bild des Vorganges entwerfen, wie er uns aus der Gesamtheit der 
Präparate entgegengetreten ist, die wir den Oberärzten an der Kranken¬ 
anstalt Sudenburg zu Magdeburg, Dr. Weinbrenner und Prof. 
Dr. Wendel, zu verdanken gehabt haben. 

Ein Überblick über das große Material ergibt, daß an der Ober¬ 
fläche eines Carcinoms (z. B. des Collum uteri), in dessen Nähe (in unserem 
Beispiel in den Cervicalkanal) das Mesothorium — meist in Gummifilter — 
gebracht worden war, ein Schorf auf tritt. Dieser Schorf besteht, wie wir 
uns überzeugt haben, aus zerfallenem Gewebe; die Vorstufe des Zerfalls, 
die hämorrhagische Infarzierung und Stase, haben wir an geeigneten Ob¬ 
jekten einw andfrei feststellen können. Unter dem Schorf folgt in größerer 
oder geringerer Breite eine Zone der Infiltration mit vorwiegend mehr- 
kernigen Zellen, Leukocyten, oder als weiter vorgeschrittene Stufe eine 
Absceßzone, die ebenfalls aus der Geschwulst hervorgegangen ist. Hier 
sind Ekchymosen oder größere hämorrhagisch infarzierte Gebiete 
etwas sehr Gewöhnliches. Es schließt sich als dritte und umfangreichste 
Zone diejenige an, in der sich, wie sich aus dem Vergleich der zu verschie¬ 
denen Zeiten entnommenen Proben ergibt, das bindegewebige Stroma 
fortschreitend vermehrt und das Parenchym — die Krebsepithelzellen — 
mehr oder minder stark zurückbildet, sei es durch Zerfall und Auf¬ 
lösung, sei es durch partielle Nekrose, insbesondere Verhornung, sei 
es durch einfache Atrophie. So ungemein mannigfaltig auch die For¬ 
men dieser Rückbildung des Krebsparenchyms sind, so ist doch uns 
hierbei nichts vorgekommen, das uns nicht schon von der Rückbildung, 
wie sie ohne therapeutische Beeinflussung in Carcinomen auftreten 
kann, bekannt gewesen wäre. Ebensowenig kommt den Verände¬ 
rungen des Stromas, das allmählich aus dem zellreichen in den faser- 
reichen Zustand übergeht, etwas qualitativ Besonderes zu. Wohl 
aber dürfte der Mesothoriumwirkung eine bemerkenswerte quanti- 
rative Eigentümlichkeit zuzusprechen sein: daß nämlich das Mittel 
den Zerfall des Krebsparenchyms beschleunigt, ihn auch da auftreten 
läßt, wo er sonst vielleicht noch lange ausgeblieben wäre, daß es der 
Bindegewebsvermehrung eine Ausdehnung verleiht, die sonst ausbleibt, 
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eine Ausdehnung, die vielleicht so groß werden kann, daß in ihrem 
Bereich die letzte Krebszelle verschwindet. 

Wir haben die beschriebene Abstufung der Mesothoriumwirkung 
in dem hier beigegebenen Schema veranschaulicht, in dem a das Meso¬ 
thoriumröhrchen, b den Schorf, c die Zone der Leukocytenextravasation 
und -thrombose, d das Gebiet der Bindegewebsvermehrung und Krebs¬ 
parenchymabnahme bedeutet. Der Charakter der Geschwulst einer¬ 
seits, die Menge des Mesothoriums und der Einfluß der Filterung mit 
verschiedenen Mitteln andererseits bringen natürlich die mannigfachsten 
Variationen hervor; so folgen die unterschiedenen Zonen meist nicht 
so regelmäßig aufeinander, wie es in der 
Kaninchenniere eintritt und im Schema 
angegeben ist, und bestimmte Propor¬ 
tionen in der Breite der einzelnen Zonen 
werden nicht eingehalten. Es verdient 
besonders hervorgehoben zu werden, 
daß die Zone der Nekrose des Krebses 
in ihrer Dicke von dem Charakter der 
betreffenden Krebsart im allgemeinen 
und im konkreten Falle bestimmt wird; 

Krebse, in denen große zentrale Teile 
an sich zur Eiterung und hämorrhagischen Infarzierung neigen, 
werden schneller und in größerer Ausdehnung zerstört als solche, 
in denen das nicht der Fall ist. Mit Recht aber ist in unserem 
Schema die Zone d — des Parenchymschwundes und der Bindegewebs¬ 
vermehrung — besonders breit angegeben, sie ist es, die ein besonderes 
Interesse beansprucht, weil in ihr das von der Geschwulst durchsetzte 
Organ nicht zerstört, sondern — unter Stromavermehrung — von 
Krebsparenchym befreit wird. 

Beobachtungen dieser letzten Art sind es gewesen, die die Vorstel¬ 
lung von einer „spezifischen“, „elektiven“ Wirkung des Mesothoriums 
und anderer strahlender Substanzen auf die Krebszellen haben auf- 
kommen lassen. Eine solche existiert nach unseren Beobachtungen 
nicht, und zu Unrecht sucht man sie mit der schädlichen Wirkung der 
Strahlen auf isolierte Zellen, z. B. Echinodermen- und Askariseier, zu 
stützen. Die Zellen und Gewebe der mit einem Nervensystem versehenen 
Tiere, sowohl die in einer direkten Beziehung zu diesem stehenden, 
als diejenigen, die einer solchen entbehren, befinden sich in einer Re¬ 
lation zum strömenden Blute, dessen Bahn dem unmittelbaren Ein¬ 
fluß des Nervensystems unterworfen ist; das Verhalten des Nerven¬ 
systems und der Blutströmung darf somit nicht vernachlässigt, sondern 
muß nach dem Stande des Wissens der Physiologie und Pathologie 
berücksichtigt werden, wie es in unserer oben entwickelten Theorie ge- 
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schehen ist. Sie ist auch geeignet, die krankhaften Allgemein Wirkungen, 
die bei der lokalen Anwendung des Mittels auf treten können, befriedigend 
gu erklären. 

Wir hoffen, daß auf dem von uns eingeschlagenen Wege nicht nur 
die Theorie, sondern auch die erst in den Anfängen stehende Me* 
thodik der Strahlentherapie gefördert werden wird. 


Die Abbildungen auf der Tafel V sind im Texte erläutert. Sie sind 
unter Benutzung des Zeißschen Objektivs A A und des Zeißschen 
Okulars 2 bei eingeschobenem Tubus hergestellt. 
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Hyperglykämie und Glykosurie nach intravenösen Trauben- 

znckerinjektionen. 

Von 

Hans ChristofteL 

(Aus der allgemeinen Poliklinik Basel.) 

Mit 2 Textfiguren. 

(Eingegangen am 8. Januar 1914.) 

Die Anschauungen über die Pathogenese des Diabetes mellitus sind 
immer noch geteilt; während Naunyn, Minkowski, L6pine u. a. 
die Ansicht vertreten, daß es sich beim Diabetes um eine verminderte 
Oxydationsfähigkeit des Zuckers handle, behaupten vonNoorden, 
Kraus u. a., daß die Hauptursache des Diabetes in einer vermehrten 
Zuckerbildung im Organismus bestehe. Ist letztere Ansicht richtig, so 
dürfte man erwarten, daß bei wiederholten intravenösen Zuckerinjek¬ 
tionen unter geeigneten Bedingungen schließlich ein Diabetes zu erzeugen 
möglich sei. Ein negatives Resultat würde gegen die Anschauung der 
vermehrten Zuckerbildung entschieden sprechen; ein positives ließe 
sich allerdings auch mit der Hypothese der verminderten Oxydations¬ 
fähigkeit in Einklang bringen. 

Die folgenden Untersuchungen bezweckten ursprünglich, die Rich¬ 
tigkeit der Theorie der vermehrten Zuckerbildung beim Diabetes 
experimentell zu prüfen. Die Wirkung intravenöser Zuckerinjektionen 
auf Blut und Ham ist von relativ wenigen Autoren systematisch unter¬ 
sucht worden. Arrous 1 ) fand, daß bei Kaninchen bis 17 g Dextrose 
pro Kalogramm in 25% Lösung zugeführt werden konnten, ohne irgend¬ 
welche Vergiftungssymptome zu erzeugen. Demnach dürfte die Dextrose 
im Körper sozusagen keine Toxizität entfalten. Dieses Resultat von 
Arrous ist vielleicht für die Klinik des Diabetes von Bedeutung. Be¬ 
kanntlich wird beim Diabetes die Hyperglykämie als ein stark schädigen¬ 
der Zustand angesehen. Eine Bestätigung der Resultate von Arrous 
gibt z. B. Süßenguth 2 ); in seinen Versuchen an Meerschweinchen 
und Kaninchen zeigte sich, daß Tiere, die tage- und wochenlang l / 2 bis 
1 % ihres Körpergewichts an Traubenzucker subcutan bekamen, da¬ 
von zunehmend größere Mengen im Körper zurückbehielten, ohne Ver¬ 
giftungssymptome zu zeigen. 
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• Das Verhalten des Blutes bei intravenösen Zuckerinjektionen, der 
Zusammenhang zwischen Blutzuckergehalt und Hamzucker ist be¬ 
sonders von Lepine 3 ) untersucht worden. Ein fester Zusammenhang 
zwischen Glykämie und Glykosurie trat in seinen Versuchen nicht 
deutlich zutage. Die Menge des ausgeschiedenen Zuckers war variabel; 
in der Regel nahm mit der Menge des injizierten Zuckers die im Organis¬ 
mus verbleibende zu, steigerte sich aber auch die Glykosurie. Der in¬ 
jizierte Zucker verschwand auffallend rasch aus dem Blute und wurde 
in anderen Körpergeweben aufgenommen. Bis vor wenigen Jahren 
waren für eine Blutzuckerbestimmung ca. 50 ccm Blut nötig. Schon 
CI. Bernard 4 ) hat aber nachgewiesen, daß durch einen solchen Aderlaß 
nicht nur bei kleineren Tieren, wie Kaninchen, sondern auch bei großen, 
Hunden, eine Hyperglykämie erzeugt wird. Die Angaben älterer Autoren 
über Blutzuckerwerte haben außer dieser Aderlaßhyperglykämie eine 
Anzahl von Fehlerquellen, welche die Gültigkeit der Versuche wesent¬ 
lich herabsetzen (Zuckerbestimmungsmethode, Narkose usw.). Auch den 
Resultaten neuerer Untersuchungen haften zum Teil diese Mängel an 6 ). 

Erst vor einem Jahre wurde von Bang 6 ) die Lehre vom Blutzucker 
wesentlich erweitert und ihre Bedeutung für die Erkenntnis der Phy¬ 
siologie und Pathologie des Kohlehydratstoffwechsels aufs neue betont. 
Es gelang ihm, eine Methode auszuarbeiten, welche den Zucker in 
wenigen Tropfen Blutes zu bestimmen erlaubt. 

Sonderbarerweise finden wir die Bedeutung wiederholter intra¬ 
venöser Zuckerinjektionen gerade für den Kohlehydratstoffwechsel nur 
bei L epine 7 ) gestreift. Doch scheint es, daß das Studium der Wirkung 
fortgesetzter Injektionen für die Physiologie des Kohlehydratstoff¬ 
wechsels fruchtbar sein müßte. Aus diesen Gründen wurde die vor¬ 
liegende Arbeit unternommen. 

Zur Versuchsanordnung. 

Als Versuchstiere dienten mir ausschließlich Kaninchen. Ein Grund, 
warum ich diese wählte, lag darin, daß ihre physiologischen Blutzucker- 
w r erte relativ wenig schwanken 8 ); ferner zeigen Kaninchen, im Gegensatz 
zu Hund und Katze, keinen sog. Fesselungsdiabetes 9 ). Ich war be¬ 
strebt, eine Reihe Versuche beim gleichen Tiere auszuführen, und ge¬ 
langte so bei einem Kaninchen auf 3, bei einem anderen auf 7 Injektionen. 

Für die Methodik der Blutzuckerbestimmungen hielt ich mich an die Vor¬ 
schriften von Bang mit folgenden Modifikationen: 1. Statt auf die Torsionswage 
brachte ich die mit Blut getränkten Löschpapicrstückchen in geschlossenen Wäge¬ 
gläschen auf eine gewöhnliche analytische Wage. Das etwas langsamere Wägen 
spielt keine Rolle. Ich fand einmal noch nach 2 Stunden keine Gewichtsabnahme 
gegenüber der ersten, sofort an die Blutentnahme angeschlossenen Wägung. 
2. Der Verschluß der Kochkölbchen geschah mit Vorteil mittels Operations¬ 
klemmen; besondere Apparate, wie sie Bang beschreibt, werden dadurch un- 
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nötig. In seiner „Methodik der Zuckerbestimmung II“ 10 ) korrigiert Bang eine 
erst angegebene Jodtitrationslösung. Einige Kontrollversuche zwischen den 


beiden Lösungen haben mir keinen wesentlichen Unterschied ergeben. 

Alle meine Blutzuckerwerte, ausgedrückt in Prozenten, sind das Resultat gut 
übereinstimmender Doppelanalysen. Nach Bang ist eine exakte Bestimmung 
des Zuckers bis auf 0,01—0,02 mg zu erreichen. Das mittlere Gewicht der zur 
Bestimmung genommenen Blutmenge ist 100 mg, der mittlere Norraalwert für 
den Blutzucker darin =0,1 mg beim Kaninchen. In denjenigen Fällen, wo die 
Differenz der Doppelbestimmungen mehr als 0,02 mg = 20% des Normalwertes 
betrug, sind die beiden Zahlen angegeben. 

Den Urin untersuchte ich in ca. 12stündigen Perioden; vor jedem Versuche 
stellte ich fest, daß er ei weiß- und zuckerfrei war; ich bestimmte Menge und 
Reaktion (letztere mit Ausnahme von Versuch XII alkalisch oder neutral), ver¬ 
dünnte einen Teil, filtrierte ihn durch Kieselgur und prüfte auf Eiweiß und Zucker. 
Die Eiweißproben waren stets negativ. Wo die Almen - Nylandersche Reaktion 
positiv ausfiel, wurde mittels Polarimeter der Zucker bestimmt. In fast sämt¬ 
lichen Harnen wurde mittels der Naphthoresorcinreaktiori auf Glykuronsäure ge¬ 
prüft; wo nichts anderes bemerkt, ist Naphthoresorcinprobe positiv; sie wurde 
nicht angestellt in Versuch I uhd II. In einem Falle bestimmte ich den Amino- 
stickstoff im Harne mittels Formoltitration. 

Vor jedem Versuch, meist unmittelbar vor Beginn, entnahm ich aus einem 
Ohr eine Blutprobe. Die Injektion ging am bequemsten in einer oberflächlichen 
Halsvene vor sich. Das Tier wurde ohne Narkose am Operationsbrett auf den 
Rücken gefesselt, am depilierten Hals mit möglichst kleinem Schnitt eine Vene 
freigelegt, in diese eine Spritzennadel eingeführt von der Größe, wie sie zu Probe¬ 
punktionen benutzt wird. Die Nadel war durch Schlauch mit einer gewöhnlichen 
Glasbürette verbunden. War die Injektion richtig im Gange, was meist sofort 
geschah, so fixierte ich die Nadel durch Wattebausch und darüber gespannte 
Schnur in der Kiefergrube und hatte somit nur noch das Einfließen von Zeit zu 
Zeit durch Quetschhahn zu regulieren und die Bürette nachzufüllen. Die wässerige 
Dextroselösimg, mit Ausnahme von Versuch XII und XIII 10%, dort 20%, wurde 
mit einer Temperatur von 30—40° in möglichst gleichmäßigem Strome intravenös 
meist so eingeführt, daß das Tier pro Minute 1 ccm = 100 mg Dextroselösung erhielt. 
Die Halswunde wurde gejodet und anfänglich mit einem Schutzverband versehen 
(nie Naht). Blutverlust und Eiterung findet bei dieser Art des Vorgehens nicht 
statt. Ich konnte so die gleiche Vene mehrere Male benutzen. Diese Methode 
bewährte sich bei meinen langdauemden Versuchen viel besser als die Injektion 
in die Ohrvenen. Die ersten Blutentnahmen machte ich meist 5—10 Min. nach 
beendigter Injektion sowie nach 1 / 2 Stunde; hierauf untersuchte ich im Laufe 
der nächsten Stunden und an den folgenden Tagen, bis ich glaubte sicher zu sein, 
keine hyperglykämischen Werte mehr zu erhalten. In den ersten acht sowie im 
vierzehnten Versuche erhielten die Kaninchen ihr gewöhnliches, gemischtes Futter 
(Grünfutter, Kleie, Brot, Hafer), in Versuch IX bis XIII nur Grünfutter. Die 
Zeiten sind von beendigter Injektion an gegeben. 


4. VII. 1913. Kaninchen A. 
D. pro kg. 


Versuch I. 

1270 g. In 5' 26 ccm 10 proz. D.-Lösg. = 2,04 g 

Blutzucker^ halt 


Vor der Injektion 


0 , 10 % 


10' nach 


0,32 


0,288 

0,357 
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Digittzrrt 


Blutzuckergehalt 


45' nach Injektion. 0,26 j ^273 

5 Std. 15' nach Injektion. 0,179 

48 „ „ ..0,081 


Während 36 Std. im Harn kein Zucker. 


Versuch II. 

7. VII. 1913. Kaninchen B. 1350 g. In 40' 14 ccm lOproz. D.-Lösg. = 1 
D. pro kg. 


Blutzuckergehalt 


g 


Vor der Injektion. 

20' nach „ . 

26 Std. „ „ . 

Während 2 Tagen im Harn kein Zucker. 


0,063% 
0,28 
0,085 


f 0,333 
\ 0,225 


Versuoh III. 

10. VII. 1913. Beginn 7 10 morgens. Kaninchen C. 1020 g. In 20' 10 ccm 
lOproz. D.-Lösg. = 0,98g pro kg. 

Die bei diesem Tiere erhaltenen Resultate weichen zum Teil von denjenigen 
der anderen Versuche ab. Die Ursache scheint in einer Lebererkrankung zu liegen. 
Siehe Versuch V. 

Blutzackergehalt 


Vor der Injektion 
5' nach Injektion 


10 ' „ . 

23' „ . 

3 8 / 4 Std. nach Injektion . . . 

4 % ~ . 

24 

36 „ „ ... 

53 „ „ ... 

Während l 1 / 2 Tagen im Harn kein Zucker. 


0,063% 

0,167 keine Doppel¬ 
bestimmung 

0,185 

0,106 

0,105 

0,117 

0,127 

0,085 

0,061 


Versuch IV. 

14. VII. 1913. Beginn 4 S2 abends. Kaninchen C. 
10 proz. D.-Lösg. = 2 g pro kg. 


1010 g. In 40' 20 ccm 
Blutzuckergehalt 


Vor der Injektion . . 

5' nach Injektion . . 
30' „ 

2 1 /* Std. nach Injektion 


16 


1» ?» 


24 

40 


0,071 

0,241 

0,207 

0,086 

0,147 

0,119 

0,128 


0,084 % 
0,057 


0,120 

0,174 


Im Harn in 16 Std. 0,17 g D. = 8,5% der injizierten Menge. 


Versuch V. 

16. VII. 1913. Beginn 9 65 vormittags. Kaninchen C. 1010 g. In 30' 30 ccm 
lOproz. D.-Lösg. = 3 g pro kg. 
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Blutzuckergehalt 

Vor der Injektion .0,128 % 

3' nach „ .0,181 keine Doppel- 

bestimmung 

30' „ „ .0,204 

4V 4 Std. nach Injektion.0,1181 

12 „ „ „ .0,147 

24 „ ,, „ .0,114 

Harn in den ersten 48 Stunden zuckerfrei. Dann bis zu dem nach etwa 
55 Std. erfolgten, unvermuteten Exitus 2,68 g D. = 89% der injizierten Menge. 


Autopsie ergab diffuse Eiterung der Leber. Empyem der Gallenblase. Auf 
der Oberfläche der Leber einige fibrös verdickte Streifen, anscheinend Gallen¬ 
gänge. Coccidien. Kein Ascites, kein Ikterus. 


Versuch VI. 

11. V1L 1913. Beginn 5 04 abends. Kaninchen D. 1620 g. In 20' 20 ccm 
lOproz. D.-Lösg. = 1,2 g pro kg. 


Blutzuckergehalt 


Vor der Injektion 
5' nach „ 


1% Std. nach Injektion 
18 3 / 4 „ 


0,067 % 
0,22 
0,106 
0,064 
0,071 
0,089 


Harn: in den ersten 16 Std. 0,82 g D. = 41% der injizierten Menge* 


Versuch VII. 

14. VTI. 1913. Beginn 8 00 vormittags. Kaninchen D. 1890 g. In 34' 30 ccm 
lOproz. D.-Lösg. = 1,6g pro kg. 


Blutzuckergeh alt 


Vor der Injektion.0,147 % 

5' nach „ 0,345 

1 Std. nach Injektion.0,298 


0,157 

0154{°’ 137 
U,AÖ4 \ 0,170 

0,068 

Harn: In den ersten 12 Std. 0,2 g D. Anurie bis gegen Schluß der nächsten 
24 Std., dann 0,11 g D. In den folgenden 15 Std. 0,49 g. Total 0,80 g = 26,6% 
der injizierten Menge. 


11 „ 

24 ,, 


Versuch VIH. 

21. VH. 1913. Beginn 9 20 vormittags. Kaninchen D. 1900 g. In 40' 40 ccm 
lOproz. D.-Lösg. = 2,1 g pro kg. 

Blutzuckergehalt 


Vor der Injektion . 0,079% 

5' nach „ .0,281 

35' „ „ ..0,225 

8 Std. nach Injektion.0,087 

12 „ ., .0,123 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



























96 


H. Christoffel: 


Digitized by 


Bl u (Zuckergehalt 

f 0 164 0/ 

24 Std. nach Injektion.0,147 \ Q129 ° 

36 .. . 0,058 

48 ., „ .. . 0,058 keine Doppel- 

bestimmung 

Har n: In den ersten 12 Std. 0,65 g, in den zweiten 0,30 g. Total 0,95 g = 24% 
der injizierten Menge. 

Versuch IX. 

.23. VII. 1913. Beginn 9 Ö8 vormittags. Kaninchen D. 1900 g. In 54' 50 ccm 
lOproz. D.-Lösg. = 2,6 g pro kg. 

Blutzuckergehalt 

Vor der Injektion . 0,058 % 

„ / 0,243 

5 nach ., .^’^°^10 271 

30' „ .. .0.237 

12 Std. nach Injektion. 0,092 j 

24 .»Hm» 

34 V2 - .. .0,069 

48 „ „ .0,100 

Harn: In den ersten 13 Std. 0,08 g D., in den folgenden 11 Std. 0,07 g I). 
Total 0,15 g = 3% der injizierten Menge. 


Versuch X. 

25. VII. 1913. Beginn 6 02 abends. Kaninchen D. 2057 g. In 100' 100 ccm 
lOproz. D.-Lösg. = 4,8g pro kg. 

Blutzuckergehalt 

Vor der Injektion .0,100 % 

10' „ „ .0,350 

35' „ .0,320 

2 Std. 40' nach Injektion.0,055 

».«HS 

3 Tage ., .0,169 

4 V 2 „ „ „ .0,081 

öV 2 .0,074 

Harn: In den ersten 12 Std. 1,35 g D., in den zweiten 0,1 g, in den dritten 

0,05 g. Pause von 36 Std. In den folgenden drei 12stündigen Perioden: 0,08, 0,76, 
0,78 g. 12stündiges zweites zuckerfreies Intervall. In den folgenden 12 Std. 
0,04 g D. Total 3,16 g = 31,6% der injizierten Menge. 


Versuch XI. 

31. VII. 1913. Beginn 9 15 morgens. Kaninchen D. 
lOproz. D.-Lösg. = 10 g pro kg. 


Vor der Injektion . . . 

7' nach . . . 

30 ' „ „ . . . 

9 l / 0 Std. nach Injektion 

20 1 /“ ,. 


2200 g. In 200' 200 ccm 

Hlutzuckergehalt 
. 0.105 % 


0,410 

0,294 

0,099 


( 0,384 
\ 0,436 


0,125 
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Blutzuckergehalt 


24 Std. nach Injektion.0,146% 

3Ta ^ " ..O ’ 061 (SS 

4 .0,058 

5 .0,064 


6 


0,124 


{ 2 : 


143 

104 


Harn: Vor Versuch nicht vollständig zuckerfrei (0,04 g). Siehe Versuch X. 
In den ersten 10 Std. 4,44 g D. Pause von 38 Std. Hierauf in 8 Std. 0,1 g, in 
weiteren 18 l / 2 Std. 0,5 g, in weiteren ll l /2 Std. 1,66 g, in weiteren 8 Std. 0,07 g. 
In den folgenden 3y 2 Tagen keine Glykosurie mehr. Total 6,81 g D. = 34% der 
injizierten Menge. 

Versuch XII. 

8 . VIII. 1913. Beginn 3 27 nachmittags. Kaninchen D. 2020 g. In 200'200 ccm 
20 proz. D.-Lösg. = 20 g D. pro kg. 

Blutzuckergehalt 


Vor der Injektion. 0,065 % 

2 1 / 2 Std. n. Beg. d. Inj. = 14,5 g pro kg . 0,907 ll ) 

2 Std. 50' „ „ „ „ = 16,5 „ „ „ . 1,083 

2 ' nach beendigter Injektion.1,130 

40' „ „ .1,140 

post mortem.1,172 

Harn: Schwach sauer, Naphthoresorcinprobe + -f + • 345 ccm mit 20,98 g D. 
= 52% der injizierten Menge. 

Das Tier zeigt nach 100 ccm zeitweise leichte Zuckungen. Gegen Ende der 
Injektion schlürft es Wasser aus nasser Watte und trinkt nachher spontan, aber 
nur wenig. Es werden ihm ca. 30 ccm Wasser mit Schlundsonde zugeführt. Das 
Tier wird rasch schwächer, kann nicht mehr aufrechtliegen, fällt stets auf eine 
Seite, schließt die Augen. Künstliche Atmung belebt es. Eine Stunde nach In¬ 
jektion lebt es noch, 2 l / 2 Std. nach Injektion wird es tot, noch nicht kalt, im 
Käfig gefunden. Einmal nach beendigter Injektion wurde uriniert. Bei der Aut¬ 
opsie fand sich die Blase prall gefüllt. Die serösen Häute sahen trocken aus und 
fühlten sich klebrig an. 

Versuch XIII. 

6 . VHI. 1913. 4 20 abends. Kaninchen E. 2160 g. In 385' 385 ccm 20 proz. 
D.-Lösg. = 35 g pro kg. 

Vor der Injektion Blutzuckergehalt 0,09%, 

6 St.d 50' n. Beginn d. Inj. „ wie bei sämtlichen folgenden fol¬ 

genden Proben so groß, daß die Bang sehe Kupferlösung 1 *) vollständig entfärbt 
wird. Er beträgt also im Minimum ca. 2%. Die letzte Probe wurde 35' post 
mortem entnommen. 

Harn: 625 ccm. 70,84 g Dextrose = 92% der injizierten Menge. 

Nachdem das Tier 340 ccm D.-Lösg. injiziert bekommen hat, verfällt es in 
leichte, am Kopf beginnende, über den ganzen Körper sich ausbreitende klonische 
Zuckungen. Sie verlieren sich im weiteren Verlaufe der Injektion. Die Atem¬ 
frequenz bleibt stets die gleiche, jedoch wird die Atmung oberflächlich. 6 Std. 25' 
nach Beginn der Injektion, 45' nach Beginn der Zuckungen, tritt ruhig der Exitus 
ein. An den Organen ist eine gewisse Trockenheit auffällig. 

Versuch XIV. 

10 . XII. 1913. Beginn 4 20 abends. Kaninchen F. 1995 g. In 150' 300 ccm 
10 proz. D.-Lösg. = 15 g pro kg. 
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Vor der Injektion . . 

Blutzuck ergehalt 
.0,16% 

15' n. Beg. d. Inj. — 1,5 g D. pro kg . . . 

0,37 

30' n. Inj. Beg. d = 3 g D. pro kg . . . 

0,51 

1 Std. 

n. Beg. d. Inj. = 

6 g D. pro kg 

0,67 

2 „ 

n. Beg. d. Inj. = 

12 g D. pro kg 

0,68 

27 *,, 

n. Beg. d. In-. = 

15 g D. pro kg 

0,97 

5' 

nach beendigter 

Injektion . . . 

1,04 

35' 

99 99 

99 ... 

0,89 

1 Std. 

99 99 

99 ... 

0,78 

3 „ 

99 99 

99 ... 

0,77 

7 * Tag 

9 % 99 

99 ... 

0,147 

1 ,, 

99 99 

M • 

0,119 

2 „ 

99 99 

99 ... 

0,07 

3 „ 

99 99 

99 ... 

0,05 

4 „ 

99 »J 

99 ... 

0,068 

5 „ 

99 99 

99 ... 

0,116 

6 „ 

99 99 


0,174 

7 „ 

99 99 

99 ... 

0,101 

8 „ 

99 99 


0,078 

9 „ 

99 99 

99 ... 

0,103 

10 „ 

99 99 

99 ... 

0,163 

11 „ 

99 *1 

99 ... 

0,112 

12 „ 

99 99 

,, ... 

0,144 

13 „ 

99 99 

99 ... 

0,157 

14 „ 

99 99 

99 ... 

0,130 

15 „ 

99 99 

,, ... 

0,136 


Harn: Vor . Versuch Tagesmenge 420 ccm. Während Injektion 300 ccm mit 
11,7g D. In den folgenden l 1 /* Tagen 30 ccm, neutral bis schwach sauer, mit 

Generaltabelle. 


Vcrsuchs-Nr. 
Tier. Gewicht 

Dauer Eingeführte 
der Dextrose 

ab*°-| pro 
«°» 1 lut gl kg 

Im Körper 
verblieb. 
Dextrose 

p ro ! «/ 

kg g| m 

Ausgeschie¬ 
dene Dextr. 

K 1 % 

1 

Maxi¬ 

male 

Hyper- 

glyk. 

o/ 

/o 

Dauer der 
Hyperglykämie 

Dauer der 
Glykosurie 

1. A. 1270 

5' 

2,6 

2,0 

2,0 

100 

0 

0 

0,32 

weniger als 

48 Stunden 


2. B. 1350 

40' 

1,4 

1,0 

1,0 

100 

0 

0 

0,28 

ca. 24 8t. 

— 

3. C. 1020 

20 ' 

1,0 

1,0 

1,0 

100 

0 

0 

0,142 

mehr als 24, 
ca. 86 St. 

— 

4. C. 1010 

40' 

2,0 

2,0 

1,8 

91,5 

0,17 

8,5 

0,241 

mindest 16 St 

maxim. 16 St. 

5. C. 1010 


3,0 

3,0 

0,3 

11 

2,68 

89 

0,204 

mindest. 12 St. 

7 St. ante exit 

6 . D. 1620 

20 ' 

2,0 

1,2 

1,1 

59 

0,82 

41 

0,22 

wenig, als 24 St 

mindest. 16 St 

7. D, 1890 

34' 

3,0 

1,6 

1,2 

73,4 

0,80 

26,6 

0,345 

mindest 24*/* St 

maxim. 51 St 

8 . D. 1900 

40 7 

4,0 

2,1 

1,6 

76 

0,95 

24 

0,281 

mindest 24 St 

2t St 

9. D. 1900 

54' 

5,0 

2,6 

2,5 

! 97 

0,15 3 

0,258 

mindest 24 St 

24 St 

10. D. 2057 

100 ' 

10,0 

4,8' 

3,3 

168,4 

3,16 

31,6 

0,35 I 

8 Tage 

6 Tg. m. Unterbr. 

11 .D. 2020 

200 ' 

20,0 

10,0 

6,5 

66 

6,81 

34 

0,41 

1 Tag 

4 Tg. m. Unterbr. 

12 . D. 2020 

200 ' | 

40,0 

20,0 j 9,4 

48 

20,98 

52 

1,141 

bis zum Exitus 

bis zum Exitus 

13. E. 2160 

385' 

77,0 

35,Oj 3,0 

8 

70,81 1 92 

> 2 

bis zum Exitus 

bis zum Exitus 

14. F. 1995 

150' 30,0 

15,0 

7,0 

46,9 

15,93 

53,1 

1,04 

18 Tage 

8 Tg. m. Unterbr. 
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0,27 g. Am folgenden Tage kein Urin. An den folgenden 2 Tagen total 150 ccm 
mit 2,25 g D. Naphthoresorcinprobe bisher negativ. Am folgenden halben Tag 
160 ccm mit 0,3 g D. Naphthoresorcinprobe +. An den folgenden Tagen 90 ccm 
ohne Zucker, Naphthoresorcinprobe + ; 70 ccm mit 1,29 g D., 210 ccm mit 0,126 g 
D. Naphthoresorcinprobe zweimal negativ. In den folgenden 8 Tagen Tages- 
mengen über 200 ccm bis zu 635 ccm. 

In den ersten Tagen geringe Bewegungs- und Freßlust. Gewicht am 22. XII. 
1800 g. Am 27. XII. bei Abbruch des Versuches 1880 g; das Tier frißt doppelt 
soviel als im gleichen Raum gehaltene Normaltiere. Am 4.1. 1914 Gewicht 2225 g. 


Ergebnis der Versuche. 

Ich habe im ganzen bei 6 Tieren 14 Versuche ausgeführt. Von mei¬ 
nen Kaninchen fand sich zufällig eines, das bei der Autopsie schwere 
Leberveränderungen aufwies. Für den normalen Blutzuckergehalt er¬ 
hielt ich bei unvorbehandelten Tieren Werte, welche etwas niedriger 
sind als diejenigen anderer Autoren. Ich fand folgende Zahlen: 

Tiere A 0,100% D 0,067% 

B 0,063 E 0,085 und 

C 0,063 0,098 

In der Literatur werden, je nach den Methoden, Blutzuckerwerte 13 ) 
für Kaninchen angegeben, welche zwischen 0,07 und 0,16% schwanken; 
Bang schränkt die Variationsbreite auf 0,08—0,13% ein und schätzt 
den durchschnittlichen Blutzuckergehalt auf 0,1%. Eine Erklärung für 
meine tiefen Zahlen liegt vielleicht darin, daß die Kaninchen, mit Aus¬ 
nahme von Tier F, während der heißesten Jahreszeit in einem sein- 
warmen Raume gehalten wurden. Der Blutzuckergehalt bei Warm¬ 
blütern sinkt aber mit steigender Temperatur 14 ). Dazu stimmt, daß das 
im Winter aus ungeheiztem Keller geholte Tier F einen erhöhten Blut¬ 
zuckerwert von 0,16% auf wies. Einen Blutzuckerwert von 0,14% be¬ 
zeichne ich mit Bang als Hyperglykämie. 

Was die Wirkung der Injektionen auf den Organismus anbelangt, 
so zeigen die vorliegenden Versuche, daß 15 g Dextrose pro Kilogramm 
ohne weiteres vertragen werden. Eine Dosis von 20 g pro Kilogramm 
führte nach ca. 2 Stunden, eine solche von 35 g sofort zum Exitus. 
Dieses Resultat stimmt mit dem obenerwähnten von Arrous 1 ) über¬ 
ein. Die von Arrous untersuchte Diurese konnte ich deutlich nur nach 
höchsten Dosen beobachten. Jedoch ist zu erwägen, daß Arrous eine 
konzentriertere Lösung viel rascher und unter höherem Druck inji¬ 
zierte; er untersuchte die Hammenge in Intervallen von 5—10 Minuten, 
während ich ca. zwölf ständige Perioden gewählt hatte. Fenier w r ar 
seine Zuckerlösung kochsalzartig (0,7%). Kochsalzlösung allein genügt 
aber, eine Diurese hervorzurufen, wie Schmid und Schlayer 15 ) mit 
intravenösen Einspritzungen gezeigt haben. Eine intravenöse Zufuhr 
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von 15 g Glykose pro Kilogramm Tier ist eine enorme Menge. Man 
bedenke, daß der Körper 30—35% Trockensubstanz enthält! Es dürfte 
kaum ein anderer Stoff sein, der, ohne den Tod sofort hervorzurufen, 
bei einer solchen Dosis und Konzentration direkt ins Blut gebracht wer¬ 
den kann. In Übereinstimmung mit diesen Resultaten steht auch die 
Tatsache, daß per os bei Kaninchen sehr große Zuckermengen ver¬ 
abreicht werden können ohne auffallende Schädigungen des Organis¬ 
mus; Tomaselli 16 ) fütterte 3—4 Wochen lang bis zu 40 g pro Kilo¬ 
gramm; nur bei ganz hohen Dosen trat hier und da Glykosurie auf. 
Diese Resultate lassen sich vielleicht auf den menschlichen Organismus 
übertragen. Es erscheint sehr wahrscheinlich, daß Traubenzucker 
injektionen zu den unschädlichsten Eingriffen gehören, welche in reich¬ 
lichem Maße zu intravenöser Ernährung Anwendung finden könnten 17 ). 
Die Todesursache derjenigen Tiere, welche eine größere Zuckermenge 
erhielten — 20 und 35 g pro Kilogramm — dürfte wohl zum größten 
Teil auf Wasserverlust 18 ) beruhen; die beiden Tiere zeigten während 
der Injektion eine gewaltige Hamabsonderung (bis 625 ccm in 6 Stunden 
25 Minuten). Bei der Autopsie war die Trockenheit der Gewebe auf¬ 
fällig. 

Die Blutzuckerkurven geben einige interessante Resultate. 
In allen Versuchen trat sofort eine Hyperglykämie auf, ihr Maximum 
fand sich in 12 Fällen 5 — 10 Minuten nach beendigter Injektion. Aus¬ 
nahmen von diesem Verhalten zeigten ein Versuch, der mit Exitus 
endigte (XII) und einer beim leberkranken Tiere (III) (siehe später). 
Allerdings weisen bei gleicher Zufuhr sowohl in den Versuchen Bangs, 
wie in den meinigen die maximalen Blutzuckerwerte erhebliche Schwan¬ 
kungen auf. Die erhaltenen Blutzuckerwerte nähern sich denjenigen 
von Bang; Bang erhielt z. B. 19 ) nach 4 Minuten dauernder Injektion 
von 0,5 g pro Kilogramm in lOproz. Lösung 5 Minuten nach beendigter 
Injektion eine Hyperglykämie von 0,27% (präformierter Blutzucker 
0,13%); bei einem anderen Kaninchen nach fast gleicher Injektion 
(0,5 g pro Kilogramm in 3 Minuten) eine Hyperglykämie von 0,16% 
(präformierter Blutzucker 0,09%); nicht nur bei verschiedenen Indivi¬ 
duen, sondern auch beim gleichen Tier zeigt sich dieses Schwanken: 
Tier D erreicht mit 1,6 g Dextrose pro Kilogramm eine maximale 
Hyperglykämie von 0,345%, mit 2,6 g pro Kilogramm eine solche von 
0,258% (Versuch VII und IX). Die Rolle, welche die Injektionsdauer 
bei der erreichten maximalen Hyperglykämie spielen könnte, habe ich 
bei meinen Versuchen möglichst ausgeschaltet. Bei großen Dosen nimmt 
die maximale Hyperglykämie mit Steigerung der injizierten Glykose- 
menge zu; bei mittleren und kleinen Dosen besteht kein fester Zusammen¬ 
hang zwischen den beiden Faktoren. Dieses Verhalten findet sich so¬ 
wohl beim einzelnen Tiere, als auch in der Summe der Versuche: 
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Kaninchen D. 


Versuchs-Nr. 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 

XI 

XII 

Eingeführte D. pro kg 

1,2 g 

1,6 

2,1 

2,6 

4,8 

10,0 

20,0 

Maximale Hypergh'käniie 

0 , 22 % 

0,34 

0,28 

0,25 

0,35 

0,41 

1,14 


Summe der Versuche. 

Versuchs-Nr. III II VI VII IV I VIII IX V X XI XIV XIIXIII 

^>" g pro k ^} 1,0 g 1-0 1,2 1,6 2,0 2,0 2,1 2 ’ 6 3 ’° 4 ’ 8 10>0 15 >0 20,0 35,0 
Maximale \ 

Hyper- > 0,14% 0.28 0,22 0,34 0,24 0,32 0,28 0,25 0,20 0,35 0,41 1,04 1,14 >2,0 
glykämie J 

Bei gleichen Dosen zeigt das leberkranke Tier C bedeutend niedrigere 
Werte für die maximale Hyperglykämie, als die gesunden Tiere A und B. 

Zufuhr lg D pro Kilogramm Tier C 0,14%, Tier B 0,28%. 

Zufuhr 2 g D pro Kilogramm Tier C 0,24%, Tier A 0,32%. 

über den Verlauf der Blutzuckerkurve gibt Bang an, daß bei kon¬ 
tinuierlicher Injektion nur im Anfang eine Vermehrung des Blutzuckers 
stattfindet, dann aber trotz fortgesetzter Injektion der Blutzuckerwert 
so gut wie unverändert bleibt. Aus Versuch XII und XIV geht hervor, 
daß bei sehr großer Dosis die Hyperglykämie während und nach der In¬ 
jektionszeit ansteigt ; aber auch bei kleineren Dosen habe ich bei einem 
Tiere Resultate, welche den Erfahrungen Bangs widersprechen. Aller¬ 
dings handelt es sich um das leberkranke Tier. Versuch III: In 20 Mi¬ 
nuten 10 ccm lOproz. Dextröselösung = 1 g pro Kilogramm; 5 Minuten 
nach beendigter Injektion 0,167% Blutzucker; nach 10 Minuten 0,18%. 
Der Zuckergehalt des Blutes war also hier noch im Steigen begriffen. 
Bei einem zweiten Versuch an demselben Tiere trat die gleiche Erschei¬ 
nung wieder auf: In Versuch V wurde die maximale Hyperglykämie 
erst 1 / 2 Stunde nach beendigter Injektion beobachtet. Eine Bestätigung 
dieser Resultate ergeben Untersuchungen aus der II. Münchener medi¬ 
zinischen Klinik; Thannhauser und Pfitzer 20 ) stellten Versuche 
mit intravenösen Traubenzuckerinjektionen bei Normalen, Leber¬ 
kranken, Diabetikern u. a. an: Eine Dosis, die beim Gesunden 1 / 2 Stunde 
nach beendigter Injektion nicht mehr nachweisbar war, führte bei Leber¬ 
kranken in 2 von 4 Fällen während der Injektion zu einem Anstieg der 
Hyperglykämie; diese, im Vergleich mit dem Normalen, verzögert er¬ 
reichte maximale Hyperglykämie sank bei sämtlichen Leberkranken 
so langsam ab, daß noch nach 4—6 Stunden die Ausgangswerte nicht 
erreicht wurden. Bei schweren Diabetikern fand nach der Injektion 
überhaupt kein Absinken, sondern ein über mehrere Stunden sich er¬ 
streckendes langsames Ansteigen der Blutzuckerwerte statt. 

Eine weitere Beobachtung, welche ich ausnahmslos machte, ist der 
wellenförmige Verlauf der Blutzucker kurve: Hyperglykämie 
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gleich nach der Injektion, allmähliches Absinken, ev. bis zu hypoglyk* 
ämischen Werten, Wiederanstieg meist bis zu einer zweiten Hyperglyk¬ 
ämie. Eine gewisse Hypoglykämie nach der ersten Hyperglykämie 
haben Bang 81 ) und L6pine 22 ) registriert. Das zweite hyperglyk- 
ämische Stadium finde ich nirgends erwähnt. 




Zwischen maximaler Hyperglykämie, Dauer der Gesamthyper¬ 
glykämie und den einzelnen Stadien der Blutzuckerkurve finde ich 
keinen festen Zusammenhang. Es gilt mit ziemlicher Einschränkung, 
daß, je höher die maximale Hyperglykämie ist, die Stadien desto weiter 
auseinanderhegen, und die Dauer der Gesamthyperglykämie desto 
länger ist; bei 0,25% maximaler Hyperglykämie ist ihre Dauer ca. 
24 Stunden. 
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In seinen Versuchen über das Verhalten des Blutzuckers bei wieder¬ 
holten Injektionen fand Lepine 23 ), daß bei Hunden, die nach einer 
ersten Injektion ihren gewöhnlichen Blutzuckerwert wieder erreicht 
hatten, durch eine zweite gleiche Injektion am folgenden Tag eine be¬ 
deutend stärkere Hyperglykämie als das erstemal erzeugt wird: 

Blutzuckerwert 

Vor Injektion von 1 g Glykose pro Hund. 0,098% 

v 4 Std. nach Injektion von 1 g Glykose pro kg . . 0,278 

^4 >> M »» J» 1- »» 99 99 99 • • 0,174 

Am folgenden Tag vor zweiter gleicher Injektion . 0,11 

„ l / 4 Std. nach gleicher Injektion . 0,29 

99 Vi 99 9 9 99 99 • 0,37 

Diese Beobachtung von Lepine erscheint um so auffallender, als 
bei Darreichung per os eine zweite Zuckerzufuhr von geringerer Hyper¬ 
glykämie gefolgt wird, als die erste 24 ). Wartet man, wie bei den meisten 
meiner Versuche, bis das Tier seinen gewöhnlichen Blutzuckergehalt 
wieder erreicht hat, so tritt ceteris paribus nach der zweiten Injektion 
keine stärkere Hyperglykämie auf (Versuch I und VIII, VIII und IX). 
Besteht dagegen vor der Injektion ein erhöhter Blutzuckerwert als 
Folge einer früheren Einspritzung, so tritt eine höhere Hyperglykämie 
auf, als sonst zu erwarten wäre (Versuch VI und VII). 

Zuckerausscheidung. Mit nur einer, sehr auffälligen Ausnahme 
— leberkrankes Tier — findet sich die stärkste Glykosurie nach der 
größten Injektion; bei mittleren und kleinen Dosen besteht kein un¬ 
mittelbarer Zusammenhang zwischen den beiden Faktoren. 

Eingeführte D. pro kg in g 1 1 1,2 1,6 2,0 2,0 2,1 2,6 3,0 4,8 10 20 35 

Davon im Ham % 0 0 41 26,6 8,3 0 24 3 89 31,6 34 59 62 

Beachtenswert ist der Unterschied zwischen Tier C (leberkrank) 
und D in ihrem Verhalten gegenüber wiederholten Injektionen: dort 
ein rapider Anstieg, hier ein Absinken der Glykosurie. Erst bei großen 
Dosen nimmt beim gesunden Tier die Ausscheidung mit der Zufuhr zu: 

Leberkrankes Tier Gesundes Tier 

Eingeführte D. pro kg in g 1 2 3 1,2 1,6 2,1 2,6 4,8 10 20 

Davon im Ham % 0 0,8 89 | 41 26 24 3 31,6 34 52 

Lepines Beobachtung 25 ), daß, je mehr Zucker eingeführt werde, 
desto mehr im Organismus verbleibe, bestätigte sich vollständig bei 
Tier D, mit 3 Ausnahmen in der Summe der Versuche. 


Tier D i E ' n 8 eführt g Pro kg 

\ Im Organismus g pro 1 


1,2 

1,6 

2,1 

23 

43 

10 20 


u 

1,2 

l ? f. 

2,5 

3,3 

6,5 9.4 

Sum 

me 

der 

Versuche. 




Eingeführt g pro kg 11 

1,2 

1.6 
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2 2,1 
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3 4,8 

10 20 35 
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Einen auffallenden Befund, den ich in der Literatur nicht beobachtet 
habe, bietet Tier E (Versuch XIII): Bei Injektion von 35 g Dextrose 
pro Kilogramm noch während der Zufuhr, die etwas mehr als 6 Stunden 
dauerte, wurde fast die gesamte Zuckermenge im Harne ausgeschieden; 
am Schlüsse der Injektion, nachdem rund 90% des Zuckers im Harne 
aufgetreten, fand sich noch eine Hyperglykämie von mindestens 2%. 
Hätte das Tier weitergelebt, so würde es zweifellos mehr Zucker aus¬ 
geschieden haben, als ihm zugeführt wurde. Ein ähnliches Verhalten 
zeigte das leberkranke Tier bei einer relativ niedrigen Zuckerzufuhr 
(3 g); davon schied es innerhalb 7 Stunden ante exitum 89% aus. Auch 
hier starb also das Tier in einem glykosurischen Stadium; der anfängliche 
Blutzuckerwert wurde nicht mehr erreicht; die Blutzuckerwerte blieben 
leicht erhöht (Blutzuckerwert vor Versuch III 0,063%; ante exitum 
0,114%). Die Vermutung, daß die Lebererkrankung an der schlechten 
Assimilation des Zuckers Schuld war, ist naheliegend. 

Eigentümlich ist die Art der Zuckerausscheidung, wie sie in Ver¬ 
such X und XI zutage tritt: zwischen einer ersten und einer zweiten 
Ausscheidung ein zuckerfreies Intervall. Diese Erscheinung fand 
ich bisher nicht beobachtet. Ich wurde darauf erst durch Versuch V 
aufmerksam, w t o zu Beginn keine Glykosurie auf trat, hingegen nach 
48 Stunden eine enorme Zuckerausscheidung ante exitum. Der zweiten 
Glykosurie entspricht im Gegensatz zur ersten keine Hyperglykämie. 
Wie ja das Verhältnis zwischen Hyperglykämie und Glykosurie ein 
einigermaßen lockeres ist. Immerhin steigt beim gesunden Tier mit 
einer einzigen Ausnahme mit der maximalen Hyperglykämie die prozen¬ 
tuale Glykosurie an: 


T . f Maximale Hyperglykämie 0,258 0,281 0,345 0,35 0,41 0,22! 1,14 
ier ^ \ Prozentuale Glykosurie 3 24 26 31 34 41 52 

und gilt mit zwei Ausnahmen, daß, je höher die maximale Hyperglyk¬ 
ämie, desto länger die Dauer der Glykosurie: 


Ver8uchs-Nr. 18 


Maximale 1 . 

Hyper- 1,14 1,04 0,41 0,86 0,345 0,82 0,281 0,28 0,258 0,241 0,22 0,204 0,142 

glykÄmie J z /0 


Dauer der 
Glykosurie 


ad + ad f 18Tg. 4Tg. 6Tg. 248k 248k 24 St. ™°si 488fc 0 


Jedenfalls läßt aber das Ansteigen der Blutzuckerwerte nicht auf 
ein gleichzeitiges Ansteigen der Glykosurie schließen. Auch bei Hypo¬ 
glykämie kann Glykosurie bestehen. 

In sämtlichen Versuchen zeigt sich, daß nur ein geringer Teil des 
injizierten Zuckers im Blute nachgewiesen werden kann. Aus meinen 
Zahlen läßt sich berechnen, daß im Blute 2,5—23% des eingeführten 
Zuckers vorhanden ist. Den Überlegungen Bangs 26 ) folgend, lassen 
sich für das fast plötzliche Verschwinden des Zuckers aus dem Blute 
folgende Momente herbeiziehen: 
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1. Beträchtliches Ansteigen des Wassergehaltes des Blutes; dafür 
spricht die in den Versuchen von Arrous 1 ) und Versuch XII und XIII 
von mir auftretende Diurese. Die Hämoglobin werte sinken nach der Injek¬ 
tion (v. Brazol 27 ), doch hat die Blutverdünnung keine große Bedeutung. 

2. Diffusion des Zuckers aus dem Blute in die Lymphe. Nimmt 
man für die Lymphe gleiche Flüssigkeitsmenge und gleichen Zucker¬ 
gehalt wie für das Blut an, so werden in Blut + Lymphe 5—46% des 
Zuckers aufgespeichert. 

3. Glykosurie. In dreien meiner Fälle wurde gar kein Hamzucker 
nachgewiesen, in einem Fall bei Zufuhr von 5 g Glykose nur 0,15 g 
im Harne gefunden. 

Das Maximum des im Körper zurückgebliebenen Zuckers wird in 
Versuch XII angetroffen, wo von 40 g Dextrose rund 19 g im Körper 
zurückbehalten werden. Bei diesem Tier betrug die maximale Hyper¬ 
glykämie ca. 1%. Rechnet man also für Blut (zu 150 g angenommen) 
und Lymphe zusammen 3 g Zucker, so bleiben 16 g übrig, welche im 
Körper verschwunden sind. 

Der im Körper verbleibende Zucker kann aufgespeichert oder ver¬ 
brannt werden. Eine sofortige Verbrennung erscheint nicht wohl mög¬ 
lich. Für eine Aufspeicherung spricht der wellenförmige Verlauf der 
Blutzuckerkurve: Der Zucker, im Übermaß eingeführt, verschwindet 
nur vorübergehend aus dem Blute; die Depots werden mit Zucker 
oder seinen Umwandlungsprodukten beladen und geben später wieder 
Zucker an das Blut ab. Daß für die Aufspeicherung die Leber eine große 
Rolle spielt, scheint aus den Versuchen mit dem leberkranken Tier 
hervorzugehen; bei einer Gesamtzufuhr von 3 g behielt es bloß 11% 
des Zuckers im Körper. Mit dieser Zuckerabgabe aus den Depots läßt 
sich sowohl die zweite Hyperglykämie, als auch die zweite Glykosurie 
erklären. In welcher Form der Zucker auf gespeichert wird, läßt sich 
nach Versuchen wie den meinigen nicht beurteilen. Ein Teil wird 
jedenfalls als Glykogen in Leber und anderen Organen abgelagert. Ein 
anderer Teil kami als Zucker vorübergehend aufbewahrt werden (die 
Leber vermag mehr Zucker zu enthalten als das Blut), ein weiterer Teil 
als gebundener Zucker (Sucre virtuel von L6pine). Der Rest dürfte 
in kürzester Zeit in Fett umgewandelt werden; dafür sprechen Respira¬ 
tionsversuche an Menschen von Johansson 28 ) und Gigon 29 ). Diese 
beiden Autoren fanden nach Darreichung von 50—100 g Dextrose 
per os schon in der ersten Stunde eine sehr starke Steigerung der C0 2 - 
Ausscheidung. Ist bei Zufuhr per os die Wirkung auf den Gaswechsel 
so prompt, so darf angenommen werden, daß bei direkter Überführung 
des Traubenzuckers ins Blut diese Erscheinung sofort auftreten kann. 
Daß dabei totale Verbrennung der zugeführten Substanz nicht statt¬ 
findet, zeigen die Ergebnisse von Gigon. 

3 * 
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Die vorliegenden Untersuchungen zusammenfassend, kann ich mich 
etwa folgendermaßen ausdrücken: Ein Diabetes ließ sich durch 
wiederholte Injektionen nicht erzielen; immerhin zeigte sich 
in zwei Versuchen (V und XIII) die Tendenz, mehr Zucker auszuschei¬ 
den, als zugeführt worden war. 

Schlußsätze. 

I. Kaninchen vertragen intravenös in lOproz. wässeriger Losung 
eine Dosis von 15 g Traubenzucker pro Kilogramm, ohne pathologische 
Erscheinungen zu zeigen. Dosen von 20 und mehr Gramm pro Kilo¬ 
gramm rufen den Tod des Tieres herbei. 

II. Nach intravenöser Injektion von Traubenzucker tritt in wenigen 
Minuten eine maximale Hyperglykämie ein; sie klingt in den folgenden 
Stunden allmählich ab; es werden manchmal hypoglykämische Werte 
beobachtet. Regelmäßig tritt ein zweites Ansteigen und Absinken der 
Blutzuckerkurve ein, wobei auch auf der Höhe dieser zweiten Schwan¬ 
kung meist hyperglykämische Werte erreicht werden. 

III. Bei Injektion von 20 und 35 g Traubenzucker pro Kilogramm 
Tier (letale Dosen) werden Blutzuckerwerte erhalten, welche im ersten 
Falle über 1%, im zweiten über 2% betrugen. 

IV. Wie bei der Hyperglykämie, beobachtet man bei der Glykosurie 
einen wellenförmigen Verlauf. Zwei Glykosurieperioden werden von 
einem aglykosurischen Intervall getrennt. 

V. Ein Diabetes ließ sich durch wiederholte Injektionen nicht er¬ 
zeugen. 

Zum Schluß danke ich meinem verehrten Chef, Herrn Prof. Egger, 
bestens für das meiner Arbeit entgegengebrachte Interesse und für die 
freundliche Überlassung des Versuchsmaterials. Es ist mir ferner eine 
angenehme Pflicht, Herrn Privatdozent Dr. Gigon meinen herzlichsten 
Dank auszusprechen für die Anregung zu den vorstehenden Unter¬ 
suchungen und für die unermüdliche Unterstützung, die er meiner Arbeit 
angedeihen ließ. 
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Beiträge zur Chirurgie des Oesophagus. 

Von 

Prof. Enderlen, Prof. Hotz und Dr. Porzelt. 
(Aus der chirurgischen Klinik Würzburg.) 
Mit 10 Textfiguren. 

(Eingegangen am 24, Januar 1914.) 


Experimenteller Teil. 

Im Laufe der letzten 4 Jahre haben wir mit manchen Unterbrechun¬ 
gen — bedingt durch die Mißerfolge — versucht, am Oesophagus Resek¬ 
tionen auszuführen. Es ist nicht unsere Absicht, die Literatur ausführ¬ 
lich zu berücksichtigen; wir verweisen auf die Angaben von Ach, Omi, 
Sauerbruch, Stieda, Tiegel, Rehn undUnger. Leider sind wir nicht 

in der Lage, gute Resultate anführen 
zu können, glauben aber berichten 
zu dürfen, um andere von aussichts¬ 
losen Experimenten abzuhalten. Wir 
werden, um nicht zu ermüden, davon 
abstehen, jeden einzelnen Versuch 
aufzuführen und nur die verschiede¬ 
nen Modifikationen erwähnen. 

Es lag der Gedanke nahe, intra¬ 
thorakal eine Dünndarmschlinge zum 
Ersatz des resezierten Oesophagus 
zu verwenden; man konnte hoffen, 
dabei mit einem kürzeren Darm 
stück (Dünn- oder Dickdarm) auszu¬ 
kommen als dies bei der antethora- 
kalenMethode (Wullstein, Roux, 
Kelling, Hacker) möglich ist. Bei 
dieser muß man mit einer mehr 
oder weniger ausgedehnten Gangrän der ausgeschalteten Darmschlinge 
rechnen (Frangenheim), auch dann, wenn man sie nicht vor dem 
Colon transversum herumführt (Roux), sondern dorsal von ihm 
(Herzen). 

In erster Linie versuchten wir die Oesophagus-Magenverbindung 
durch eine ausgeschaltete einfache Darmschlinge, was die schematische 
Zeichnung Fig. 1 deutlich zeigen dürfte. Die Schlinge zogen wir durch 
eine genügend groß angelegte Lücke des Zwerchfells in den Thoraxraum, 



Fig. 1. Oesophagus-Magenverbindung durch 
ausgeschaitete einfache DannschUnge. 
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um ein Abstreifen des Mesenteriums sicher vermeiden zu können. Der 
blind verschlossene Oesophagus wurde mit der ebenso behandelten 
Schlinge seitlich anostomosiert, in ähnlicher Weise diese mit dem 
Magen vereinigt. Der Zwerchfellschlitz wurde mit einigen Nähten am 
Darm ohne Schnürung fixiert. In allen Fällen stellte sich eine Gangrän 
des Transplantates ein 1 ). Sauerbruch machte in einem Falle beim 



Fig. 2. Oesophagus-Darm Verbindung durch Kig. 8. Oesophagus-Darro Verbindung durch 

einfache hochgezogene Darmschlinge. hochgezogene Darmschlinge mit 

Enteroanastomose. 


Fig. r 4. Oesophagus-Magenverbindung durch 
doppelte ausgesohaltete Darmschlinge mit 
Enteroanastomose. 




Fig. 5. Oesophagus-Magenverbindung durch 
doppelte ausgeschaltete Darmschlinge mit 
2 Magenanastomosen. 


l ) Auch die Modifikation (Fig. 2) mit Umgehung des Magens änderte nichts, 
ebensowenig Modus 3 (Fig. 3). 
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Menschen die gleiche Erfahrung. Da wir vermuteten, daß das Mesen¬ 
terium einen Druck von seiten des Zwerchfells erleide, so nahmen wir 
die Schlinge doppelt (vgl. Fig. 4) und legten an ihr vorsichtshalber, um 
Stauung zu vermeiden, eine Enteroanastomose an. Auch hierbei kein 
besseres Resultat; dieses wurde auch nicht geändert, als wir die beiden 
Enden der Schlinge mit dem Magen anastomosierten, vgl. Fig. 5). 

Das Vorgehen von Hirsch: Ausschneiden eines alle Schichten 
tragenden rechteckigen Lappens aus der vorderen Magenwand mit 



Fig. 6. Oesophagus-Magenverbindnng durch Bildung eines Rohres aus der großen Kurvatur. 


oberer Basis; Nachobenklappen des Lappens, Vernähung des Defektes 
im Magen, Weiterführen der Naht auf den Lappen, so daß ein Rohr 
aus ihm gebildet wird, schien uns von vornherein wegen der unsiche¬ 
ren Ernährung aussichtslos. Die Nachprüfungen durch Jianu haben 
uns recht gegeben. In praxi scheint es uns auch unmöglich, neben 
einer Gastrostomie noch einen genügend großen Lappen aus dem ge¬ 
schrumpften Magen zu gewinnen. Dann und wann verursacht sogar 
die Anlegung der Witzelschen Schrägfistel Schwierigkeiten. Ähnlich 
drückt sich Stieda aus. Bessere Aussichten schien uns die Bildung 
des Rohres aus der großen Kurvatur des Magens zu bieten (Jianu), 
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wenn man auch bei ihr von der Menge des vorhandenen Magenmaterials 
nicht unabhängig ist. Den gleichen Gedanken hatten Willy Meyer 
und Pflaumer; ob sie ihn in die Tat umsetzten, ist uns nicht bekannt. 
Wir durchtrennten zwischen zwei Doyenschen Klemmen den Magen 
bis nahe an die kleine Kurvatur (Fig. 6 a), nachdem anfangs das Lig. 
gastrocolicum behufs Mobilisierung des Rohres weit abgetragen war. 
In späteren Versuchen nahmen wir Rücksicht auf die stärkeren Äste, 
welche von den Milzgefäßen her gegen die große Kurvatur ziehen. Der 
weitklaffende Schlitz wurde sodann fortlaufend in zwei Schichten ver- 



Fig. 7. Verbindung von Magen und Oesophagus durch ein aus der großen 
Kurvatur gebildetes Rohr, welches über den Rippenbogen gezogen, an der 
Außenseite des Thorax mit dem vorgezogenen Oesophag verbunden wird. 


schlossen und damit das Rohr gebildet (Fig. 6b); letzteres wurde ent¬ 
weder blind verschlossen und seitlich mit dem ebenfalls okkludierten 
Oesophagus anastomosiert, oder die Verbindung beider End-zu-End her¬ 
gestellt. Der Zwerchfellschlitz wurde schließlich mit dem Magenrohr 
vereinigt, um einen Darmprolaps in die linke Pleurahöhle zu vermeiden. 

Den Oesophagus legten wir erst nach Bildung des Magenschlauches 
unter Überdruck frei. (Schnitt im Zwischenrippenraum — höher oder 
tiefer, je nach der beabsichtigten Stelle der Resektion — Dilatation der 
Bresche mit dem Rippensperrer nach de Quervain). In dem unteren 
Drittel ist beim Hunde die Isolierung der Speiseröhre fast nie ohne 
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Eröffnung der rechten Pleurahöhle ausführbar, während sie in der 
Höhe des Aortenbogens, oder oberhalb von ihm unschwer ohne diese 
Komplikation gelingt. Nach Tamponade wurde ein beliebiges Stück 
des Oesophagus reseziert. Das kardiale Ende verschlossen wir erst durch 
fortlaufende Naht, dann erfolgte die Einstülpung mittels doppelter 
Tabaksbeutelnaht. Mit dem kraniellen Ende wurde in der oben ange¬ 
deuteten Weise verfahren. Das Schlußbild stellt Fig. 6c dar. 

Gleichgültig nun, ob wir ein enges oder ein weites Rohr gestalteten, 
ob wir auf die Gefäßversorgung keine, oder die ausgedehnteste Rück¬ 
sicht nahmen, ob wir auf den Verschluß der Zwerchfellücke verzichteten 



Fig. 8. Ersatz des thorakalen Oesophagus. Der ganze 
Magen wird bis an den Fundus isoliert, durch die linke Brust¬ 
höhle gezogen. Pylorus mündet oberhalb der Clavicula. Darm- 
anastomose am Fundus. 

oder nicht, immer erfolgte eine Gangrän des Magenrohres, und die Tiere 
verendeten nach 3—4 Tagen. 

Da wir das schädigende Moment in den Kontraktionen des Zwerchfells 
suchten, so wurde der Phrenicus zum Schlüsse der Operation intrathora¬ 
kal durchschnitten und so das Diaphragma ruhiggestellt. Auch damit 
hatten wir kein Glück 1 ). 

Wir suchten auch auf andere Art das Zwerchfell zu umgehen. Der 
Magenschlauch wurde subcutan über den Rippenbogen gezogen und 
nach der Resektion des Oesophagus sein kraniales Ende extrapleural mit 
dem Magenrohr verbunden (vgl. Fig. 7). Dabei muß aber das Ende der 

l ) Ritters Verfahren der allmählichen Durchtrennung der Gefäße dürfte hier 
kaum auszuführen sein. 
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Speiseröhre auf einige Zentimeter hin isoliert werden und dann verfällt 
auch dieses dem Untergang. 

Auch bei den folgenden 2 Modifikationen waren wir nicht vom Glück 
begünstigt. Wie Fig. 8 zeigt, wurde der Pylorus durchtrennt, der Magen 
bis zum Fundus isoliert, und nun das Organ durch die linke Pleura¬ 
höhle gezogen, so daß der Pförtner oberhalb der Clavicula zu liegen kam, 
am Fundus wurde der Darm anastomosiert. Es war die Peristaltik, wie 
zu fürchten war, kein Hindernis, aber der Magen blähte sich so stark auf, 
daß die Hunde an der Schädigung der Lunge zugrunde gingen. Dies 
geht aus der Fig. 9 hervor. Diese illustriert die Bildung des Rohres 



aus dem Pylorus und der kleinen Kurvatur; der Pylorus mündet ober¬ 
halb der Clavicula; die Darmanastomose befindet sich am Pawlowschen 
Magen. 

Wir erzielten erst einen Erfolg, als wir, wie Omi und Karasawa 
und Zaaijer die Oesophagusenden nach Resektion von 3 cm direkt 
durch eine doppelte fortlaufende Naht vereinigten. Wir wollen nicht 
verschweigen, daß sich in der ersten Zeit post operationem offenbar eine 
Stenose leichten Grades einstellte, da der Hund flüssige Nahrung vorzog. 
Später konnte das Tier jegliche Nahrung, auch Knochen nehmen. Bei 
der nach 4 Monaten vorgenommenen Sektion zeigte sich die Oesophagus- 
wand vollkommen glatt. Eine Narbe war am Oesophag selbst nicht 
nachzuweisen. Nur in der Umgebung der früheren Naht fand sich 
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noch narbiges Gewebe. Eine andere Frage ist es, ob die direkte Ver¬ 
einigung der Stümpfe beim Menschen ausführbar ist. Der Oesophagus 

ist weniger massig als beim Hunde, und 
wenn auch nur eine geringe Spannung an 
der Nahtstelle existiert, dann schneiden 
die Fäden durch (siehe später). Das eine 
dürfte aus unseren Versuchen mit Sicher¬ 
heit hervorgehen, daß wir bei einiger 
Ausdehnung der Neubildung auf eine in¬ 
trathorakale Bildung des Oesophagus ver¬ 
zichten müssen und daß nach der nicht 
ungefährlichen Extraktion des Speise¬ 
röhrenrestes nach oben oder unten nur 
die antethorakalen Methoden auszuführen 
sind (Wul Ist ein, Roux, Bircher, 
Lexer, Frangenheim, Herzen, v. 
Fink, Kelling). Zaaijers Vorgang 
nimmt eine Sonderstellung ein, da er den 
Oesophagusstumpf dorsal herausleitete. 

Klinischer Teil. 

Im Anschluß an obige Mitteilungen möchten wir einige klinische 
Beobachtungen mitteilen, die leider kein befriedigendes Resultat er¬ 
gaben. 

1. R. K., 43 Jahre alt. Carcinom des Oesophagus 32 ein hinter der Zahnreihe. 
Aufnahme 22. VII. 1913. 

23. VIII. Gastrostomie nach VVitzel in Lokalanästhesie. Der Magen wird 
dabei über Erwarten groß vorgefunden. 

29. VIII. zweite Operation (E.) (Überdruck. Rot h-Träge r-Kombinat ions- 
apparat, Druck bis 4 cm Wasser), ln rechter Seitenlage Schnitt im 7. Intercostal- 
raum, beginnend in der vorderen Axillarlinie bis dicht paravertebral. Eröffnung 
der Pleura, Einführung des Rippensjierrers. 3 cm unterhalb des Aortenbogens läßt 
sich das Carcinom des Oesophagus abtasten; es ist fest mit der Aorta verwachsen. 
Es gelingt nur schwer, die Speiseröhre an einer Stelle 3 cm magenwärt« von der 
Neubildung zu umgehen; der linke Vagus kann abgeschoben werden. Es wird 
nun versucht, den Oesophagus nach oben zu lösen. Wegen ungenügenden Zu¬ 
ganges Durchtrennung der 7., ö. und 5. Rippe dicht neben dem Tuberculum und 
Aufklappen des Brustkorbes. Auch daraufhin war die Lösung sehr schwierig 
wegen der ausgedehnten Verwachsungen mit der Aorta und dem linken Bronchus. 
Es gehen dabei die beiden Vagi zu Verlust und der Oesophagus wird in der Höhe 
des Krebses eröffnet. Versorgung des kardialen Speiseröhrenendes durch fort¬ 
laufende Naht, Einstülpung durch eine zweifache Tabaksbeutelnaht. Darauf 
Freilegung des Oesophagus am Halsabschnitte und Auslösung durch Entgegen¬ 
arbeiten von der Hals- und Thoraxwunde. Die Speiseröhre wird mit der Neu¬ 
bildung am Halse vorgezogen, das Carcinom abgetragen und der Oesophagusstumpf 
in die obere Wunde eingenäht. Austupfen der Pleurahöhle, Schluß der ausge¬ 
dehnten Wunde in Etagen. 
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30. VIII. Puls und Allgemeinbefinden gut. 

31. VII. Puls gut, Patientin sieht jedoch verfallen aus; Atmung sehr frequent 
(32), links hinten deutliche Dämpfung bis zur Scapula; auf dem linken Oberlappen 
geringe Symptome von Bronchitis. Exitus 1. IX. 1912. 

Aus dem Obduktionsbericht erwähnen wir nur: Eitrige Mediastinitis posterior 
und beiderseitige Pleuritis, Marasmus. 

2. H. H., 55 Jahre alt. Seit 6 Wochen Schluckbeschwerden; Stenose der Speise¬ 
röhre 37 cm hinter der Zahnreihe. Operation 23. X. (E.). Überdruckapparat Roth - 
Träger. 

Mediane Laparotomie; kleines Drüsenpaket nahe der Kardia, kleine Kurvatur 
sonst frei. 

Darauf: Thorakotomie im 6. Intercostalraum; Lungen frei, Zugang zum Oeso¬ 
phagus unschwer. Isolierung der Nervi vagi gelingt leicht. Umgehung des adhä- 
renten kleinhühnereigroßen Tumors, dessen distales Ende zweiquerfingerbreit ober¬ 
halb der Hiatus oesophageus gelegen ist. Durchtrennung nach sorgfältiger Tam¬ 
ponade, Versenkung des aboralen Stumpfes nach Einstülpung. Incision der Zwerch¬ 
fellkuppe in frontaler Richtung ca. 6 cm lang; Hervorziehen des Magenfundus 
und Implantation des oralen Stumpfes nach Resektion des Tumors in diesen 
mittelst doppelseitiger Naht und einer Sicherungsnaht. Deckung durch einen 
nahe gelegenen Fettzipfel. Die sog. Sicherungsnaht wurde angelegt, weil eine 
ziemliche Spannung herrschte. Vemähung des Diaphragmaschlitzes mit dem 
Fundus ventriculi. Der Gedanke, das Zwerchfell mit Hilfe der Phrenicusdurch- 
schneidung ruhigzustellen, wurde fallen gelassen 1 ). Reinigung des Wundbettes, 
exakter Verschluß der Thoraxwunde, schließlich Gastrostomie nach Witzei. 

Bis 26. X. Befinden sehr gut; dann Atembeschwerden. Punktion links hinten 
entleert 40 ccm blutiger Flüssigkeit. Mikroskopisch: zahlreiche Eiterkörperchen. 
Bakterien verschiedener Art. 

27. X. Allgemeinbefinden schlecht. Cyanose. Nachmittags Exitus. 

Die Sektion ergab linksseitiges Empyem, ausgehend von der Sicherungsnaht, 
die im Magen und im Oesophagus durchgeschnitten hatte. Die übrigen Nähte 
waren ohne Störung. 

Wir glauben nicht, daß ein Fascienstreifen von besserer Wirkung 
gewesen wäre. Kommt es zu einer Infektion infolge Undichtheit der 
Naht, dann schützt auch der Fascienstreifen nicht (vgl.Unger). Außer¬ 
dem muß man bei ihm nach den neueren Angaben von Kolb mit einer 
Schrumpfung des Streifens rechnen. 

F. König erfuhr dies gelegentlich einer Mastdarmresektion; ferner 
sprechen die Fälle von Operation des Mastdarmprolapses, bei welchen die 
Fascie statt des Silberdrahtes genommen wurde und sich infolge von 
Infektion abstieß, nicht dafür, daß man von dem sonst ausgezeichneten 
Material alles verlangen darf. 

Es wäre in diesem Falle vielleicht besser gewesen, auf die Ver¬ 
einigung zwischen Magen und Oesophagus zu verzichten und letzteren 
am Halse zu extrahieren (Levi), mit folgender antethorakaler Plastik. 
Eines haben beide Fälle mit Sicherheit erwiesen, daß der Denksche 
Vorschlag nur selten ausführbar sein wird. Ohne Freilegung des Tumors 

1 ) In kommenden Fällen wäre eine Quetschung des Nerven (Friedrich) zu 
überlegen. 
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war eine Isolierung absolut unmöglich. Diese dürfte nur dann ausführ¬ 
bar sein, wenn die Neubildung auf die Schleimhaut allein beschränkt 
ist; wie oft unter letzterer Bedingung die Diagnose gestellt werden kamt, 
vermögen wir nicht anzugeben. Bei normalem Oesophagus stehen der 
Denkschen Methode — wie wir uns überzeugten — keine Hindernisse 
im Wege. 

Wir möchten noch bemerken, daß wir bei den ausgedehnten Han¬ 
tierungen an den Nn. vagi absolut keine Veränderungen an Herz und 
Lungen konstatieren konnten, sonst hätten wir die Cocainisierung 
der Nerven vorgenommen (Reich, Heller). 

Für die Exstirpation des Kardiacarcinoms kommt ferner in Betracht 
die 1910 von Wendel publizierte kombinierte thorako-abdominale 
Methode, welche der eine von uns (E.) bereits im Frühjahr 1909 aus¬ 
geführt hat. 

62jährige Frau. Seit 5 Monaten Schluckbeschwerden mit schließlich abso¬ 
luter Stenose an der Kardia. 100 ccm Milch werden in dem stark erweiterten Oeso¬ 
phagus zurückgehalten. 

Wegen starker Austrocknung der Kranken wird zunächst eine Appendi- 
costomie angelegt. Durch reichliche Nährclysmen (Pepton-Zucker) gelingt es, den 
Kräftezustand zu heben. Nach 14 Tagen Radikaloperation des Kardiacarcinomes. 
Schnitt im linken Rectus eröffnet das Abdomen. Man fühlt einen orangegroßen 
Tumor am Übergang von Oesophagus auf Magen. Nun werden die 7.—9. Rippe 
durchtrennt und türflügelartig nach außen umgeklappt, der Thorax damit eröffnet. 
Man isoliert den mächtig erweiterten unteren Teil des Oesophagus, durchtrennt 
die beiden N. vagi, spaltet das Zwerchfell und umschneidet den unten adhärenten 
Tumor. Am Magen wird das kleine Netz und die Verbindung mit der Milz in 
isolierten Partien durchtrennt, die Kardia ringsum ausgelöst, mit dem Tumor und 
in Zusammenhang mit dem Oesophagus durch den Zwerchfellschlitz nach vorne 
gelagert. Nun wird der Oesophagus im Gesunden durchtrennt, sein unteres Ende 
in die Hinterwand des Magens eingepflanzt und der orale Teil des Magens mit 
dem Tumor gut reseziert und vernäht. Zum Schluß wird das Zwerchfell um 
den Oesophagus vereinigt, der Rippenbogen zurückgelegt, das Thoraxfenster und 
Abdomen unter stärkerem Überdruck geschlossen. Die Oesophagus-Magen- 
anostomose liegt/ unterhalb des Zwerchfells. Das Präparat zeigt ein blumenkohl- 
artiges Adenocarcinom am Übergang des Oesophagus auf die Kardia. 

Wenn auch die durch langes Hungern und höheres Alter sehr ge¬ 
schwächte Patientin dem großen Eingriff bald erlegen ist, haben wir 
doch die Überzeugung, daß diese kombinierte Methode — wie auch 
Wendel betont — wegen ihrer vorzüglichen Übersichtlichkeit unter 
günstigeren Verhältnissen zum Erfolg führen kann und jedenfalls den 
anderen Vorschlägen ebenbürtig ist, weil die Eröffnung des Magens 
unterhalb der Brust in der Bauchhöhle vorgenommen werden kann. 
Das Zwerchfell ist oberhalb der Anastomose zu verschließen. Zurzeit 
allerdings sind die Resultate kaum mehr ermutigend, als sie seiner¬ 
zeit Küttner geschildert hat. 

Es wurde außerdem noch zweimal wegen impermeabler Stenose 
im unteren Teile des Oesophagus operiert. 
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B. A., 36 Jahre alt. Aufgenommen 25. VI. 1912. Patient trank Mitte Mai 1912 
einen Schluck Lauge. Es stellten sich zunehmende Schluckbeschwerden ein; zur 
Zeit des Eintrittes passierten Flüssigkeiten kaum noch die Stenose. Wismutbrei 
wurde 41 cm hinter der Zahnreihe fest gehalten, Sonden gingen nicht durch, eben¬ 
sowenig ein feines mit Seidenfaden armiertes Schrotkom. 

28. VI. unter Überdruck Resektion der 6. Rippe, Isolierung des Oesophagus 
im unteren Ende unter Schonung des pleuralen Überzuges; Incision des Dia- 
phragmas neben dem Foramen oesophageum, Vorziehen eines Magenzipfels und 
seitliche Anastomose zwischen diesem und der Speiseröhre. Nach Vereinigung 
der Diaphragmaränder mit dem Funduszipfel Schluß der Thorax wunde in Etagen. 

Vom 2. Tage an bekam Pat. kleine Mengen Flüssigkeit per os, außerdem rectale 
Ernährung. 

Am 1. VII. bestand leichte Cyanose. 4. VII. war rechts hinten unten Dämp¬ 
fung und Bronchialatmen nachweisbar; am selben Tage erfolgte der Exitus. 

Die Sektion ergab, daß die Anastomose im guten Zustande war; in der linken 
Pleurahöhle und im Abdomen fand sich ein geringer Bluterguß. Die Todesursache 
war: lobuläre Pneumonie der rechten Lunge, beginnende der linken Seite. 

Für die Haltbarkeit der Naht war es sicher günstig, daß wir den 
pleuralen Überzug des Oesophagus erhalten konnten, daß eine rasche 
Verklebung der serösen Blätter zustande kam. 

F. H., 38 Jahre alt. Mit 16 Jahren traten bei der sonst gesunden Pat. „Magen¬ 
besch werden“ auf; es bestand Drücken im Magen, öfters Erbrechen. Nach 2 und 
3 Jahren wiederholten sich die Besch weiden, schwanden aber dann bis vor 1 Jahr. 
Damals vielfach saures Aufstoßen, brennendes Gefühl hinter dem Brustbein und 
Druckgefühl daselbst nach den Mahlzeiten. Dieses schwand nach einer Reihe von 
Stunden allmählich wieder. Erbrechen fehlte; beim Aufstoßen bekommt sie den 
unveränderten Geschmack der genossenen Speisen. Sie ist etwas abgemagert, 
hat sich in letzter Zeit aber auf gleichem Gewicht gehalten. 

Die Röntgenuntersuchung mit Wismutbissen ergab im linken schrägen Durch¬ 
messer kein deutliches Bild; im rechten schrägen Durchmesser dagegen sah man 
eine starke Dilatation und eine S-förmige Krümmung des unteren Oesophagus, 
dessen distales Ende dem Zwerchfell aufzuliegen schien. In den Magen kam nur 
ganz spärlich Wismutbrei, auch noch nach 2 Stunden war das Bild unverändert; 
nach 18 Stunden war über dem Zwerchfell noch ein geringer Schatten, während 
der Magen leer war. 

Die Magensonde stieß in 40—41 cm Tiefe auf Widerstand und förderte reich¬ 
lich unverdaute Speisereste zutage. 

Operation 7. V. 1913. (E.) Schnitt am linken Rippenbogen, Einkerben der 
Rippenknorpel und Umklappen des Rippenbogens. Aufsuchen des Hiatus oeso- 
phageus unter Beiseiteschieben von Milz und Leber und Durchtrennung einzelner 
Stränge. Stumpfes Durchtrennen der Muskel- und Sehnenfasem am Hiatus und 
Vorziehen des erweiterten unteren Oesophagusendes aus dem hinteren Mediasti¬ 
num. Nachdem die erweiterte Stelle weit in das Abdomen heruntergezogen war, 
gelang es, zwischen ihr und der vorderen Magenwand (neben der Kardia), eine seit¬ 
liche Anastomose von 3 cm Lichtweite herzustellen. Zur Anlegung von Darm- 
klemmen war genügend Platz vorhanden. Kleines Drain in die Nähe der Naht¬ 
stelle, Schluß der Bauchwunde in Etagen. 

25. V. 1913 war das Schlucken ohne Störung, die Pat. wurde entlassen. Auf 
dem Röntgenbilde komite man den Wismutschatten auf dem neugeschaffenen Wege 
gut verfolgen. Zu Hause hatte sie über stechende Schmerzen in der linken Seite 
geklagt und machte nach Angabe des behandelnden Arztes eine Pleuritis durch, 
die sich jedoch ohne weiteren Eingriff zurückbildete. 
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Im September 1913 hatte sie wieder über Druckgefühl zu klagen, Ende Ok¬ 
tober war das Befinden gut, sie hatte um 12 Pfund zugenommen. Die Erweiterung 
des unteren Oesophagusendes war immer noch vorhanden, die Entleerung des 
Sackes ging langsam vonstatten. 

Es wäre vielleicht zweckmäßiger gewesen, entweder eine noch breitere 
Anastomose zu schaffen, oder den Oesophagus zu durchtrennen und 
sein Ende in den Magen zu implantieren. 

Es wurde also die subphrenische Anastomose ausgeführt, deren sich 
auch Heyrovsky bedient hatte. Wir legten keine Magenfistel an, 
sondern ernährten 4 Tage rectal und gingen dann zur Ernährung per 
os über. Eine Ruhigstellung der Nahtstelle ist doch ausgeschlossen, 
außerdem ward Speichel verschluckt. Wir würden die Fistel nur als 
Vorakt bei sehr heruntergekommenen Patienten ausführen, um sie für 
den Haupteingriff widerstandsfähiger zu machen. Jedenfalls hat die 
Unterlassung keinen Schaden gebracht, andererseits ein freieres Mani¬ 
pulieren erlaubt. Übereinstimmend mit Heyrovsky stellte sich auch 
bei unserer Patientin eine Pleuritis ein, die freilich ohne Belang war. 
Mit dieser mußte man bei dem früher erwähnten Denkschen Ver¬ 
fahren ebenfalls rechnen. Bei ihm ist außerdem mit einer beidseitigen 
Pleuraaffektion zu rechnen, falls die Neubildung die Wand durchw r uchert 
hat und der rechte Brustfellraum ebenfalls eröffnet wird. Wir möchten 
die subphrenische Anastomose nur dann ausführen, falls mit anderem 
Vorgehen kein Resultat erreicht wird. 

Heller ging anders vor. Er berichtete über einen Fall von Kardio- 
spasmus mit spindelförmiger Erweiterung des Oesophagus, bei dem eine 
extramuköse subdiaphragmatische Kardioplastik mit gutem Erfolg 
ausgeführt worden ist. Zur Freilegung des Operationsfeldes wurde 
der linke Rippenbogen aufgeklappt. Der Peritonealring am Hiatus 
oesophageus woirde Umschnitten und die Speiseröhre 10 —12 cm in die 
Bauchhöhle vorgezogen. Dadurch wurde der ganze ca. 3 cm lange 
kontrahierte unterste Oesophagusabschnitt und ein Teil der spindel¬ 
förmigen Dilatation übersichtlich. Es erfolgte Längsspaltung der Längs¬ 
und Ringmuskulatur bis auf die Submucosa vom untersten Abschnitt 
der Dilatation bis in die Kardia hinein auf der Ventral- und Dorsalseite 
des Oesophagus. Die Muskelincision klaffte weit und das Schleimhaut- 
rohr erweiterte sich auf ca. Zweifingerbreite. Der Patient kann seit 
der Operation feste Nahrung in jeder Form ohne Beschwerde schlucken. 
Payr empfahl die Methode neuerdings auf der Naturforscherversamm¬ 
lung in Wien (1913). 

Weniger empfehlenswert scheint uns die Resektion eines Streifens 
aus der diktierten Speiseröhre (Reisinger) oder die intrathorakale 
Faltung mit Vagolysis (W. Meyer), welche wieder aufgegeben wurde. 

In diesem Zusammenhänge ist hier noch zu erinnern an dieKardio- 
plastik, über welche Wendel 1910 berichtet hat. 
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Bei chronischem Kardiospasmus hat er vom Abdomen aus den Oeso¬ 
phagus herabgezogen, durch 7 cm langen Längsschnitt bis in den 
Magen herein gespalten und die Wunde mit doppelter Naht quer ver¬ 
einigt. Glatte Heilung; gute Funktion. 

Wenn wir die Schlüsse aus unseren experimentellen und klinischen 
Erfahrungen sichten, so dürfen sie ungefähr folgendermaßen formuliert 
werden: 

Beim Hunde ist es sehr schwierig, eine Verletzung der rechten Pleura¬ 
höhle zu vermeiden. Durch diese wird von vornherein der günstige 
Ausgang in Frage gestellt werden. Wenn man die Auslösung des Oeso¬ 
phagus nicht unter Kontrolle des Auges vomimmt (Denk), so ist 
eine Eröffnung beider Pleurahöhlen (nach unserer Anschauung) un¬ 
vermeidlich. 

Die Verwendung einer Darmschlinge oder eines aus der großen 
Kurvatur gebildeten Rohres zur intrathorakalen Oesophagusplastik 
ist abzulehnen, da es sicher zur Gangrän kommt, auch nach Durch¬ 
schneidung des N. phrenicus. Eine ausgedehntere Isolierung der Speise¬ 
röhre ist unzulässig, weil sie von Ernährungsstörungen der freigelegten 
Partie gefolgt ist, dies gilt auch dann, wenn sie antethorakal gelagert 
wird. 

Die intrathorakale Resektion des Oesophagus gelingt mit Hilfe der 
doppelseitigen zirkulären Naht auf einige Zentimeter Ausdehnung 
(je nach der Größe des Hundes), doch muß man mit einer eintretenden 
Stenose rechnen. 

Ob sich die beim Hunde gewonnenen Resultate auf den dünnwandi¬ 
geren Oesophagus des Menschen übertragen lassen, ist mehr als frag¬ 
lich. 

Bei Kardialstenose und Erweiterung des Oesophagus wird man 
versuchen, den Oesophagus nach Lösung im Zwerchfell herunterzuziehen, 
um eine abdominale Oesophago-Gastrostomose auszuführen (seitlich 
oder End-Seit) falls man nicht das Hellersehe Verfahren (Spaltung bis 
auf die Mucosa) oder die in Anlehnung an die Pyloroplastik ausgeführte 
Kardioplastik (Wendel), vorzieht. Beim Karcinom der Cardia oder 
des untersten Oesophagusendes erleichtert die Spaltung des Zwerch¬ 
fells die Entfernung des Tumors, man wird auch da bestrebt sein, die 
Nahtstelle in die Bauchhöhle zu verlegen. Dabei ist vielleicht die 
Durchschneidung oder Quetschung des N. phrenicus von Vorteil, weil 
sich dann das Zwerchfell leichter nach oben dislozieren läßt. 

Die Verlagerung des Fundus ventriculi durch einen Zwerchfell¬ 
schlitz und die Implantation des resezierten Oesophagus in den Fundus 
ist ausführbar, doch darf absolut keine Spannung vorhanden sein. Die 
dabei unvermeidbare Dehiszenz der Naht kann weder durch Fett¬ 
lappen noch durch Fascienstreifen hintangehalten werden. 

Z. f. d. g. exp. Med. III. 9 
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In solchen Fällen ist es besser, den Magenstumpf zu versorgen und 
die Speiseröhre zu extrahieren (Levi). Ein Verschluß des oralen Ab¬ 
schnittes und Belassung in situ (Bircher) ist zu widerraten, die Xaht 
muß gesprengt werden; das gleiche ist von dem Vorschläge Fischers 
zu sagen. Nach Entfernung des intrathorakalen Teiles der Speiseröhre 
ist die Bildung eines antethorakalen Rohres anzustreben. 
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Experimentelles zur Dekapsulation der Niere bei sublimat¬ 
vergifteten Kaninchen. 

Von 

Dr. H. Zondek, 

Assistenzarzt der Klinik. 

Mit 2 Textfiguren. 

(Eingegangen am 28. Januar 1914.) 

In neuerer Zeit ist als ein Verfahren zur Bekämpfung der Anurie 
die Dekapsulation der Niere d. h. die Befreiung der Niere von ihrer 
fibrösen Kapsel angegeben worden. (Edebohls 1 ) 1901.) Dieser Vor¬ 
schlag Edebohls fußt auf den theoretischen Voraussetzungen 
Harrisons 2 ), nach denen die Ursache lebensgefährlicher Anurie viel¬ 
fach in einer akuten Schwellung der Niere mit starker intrarenaler 
Druckerhöhung zu suchen sei. Harrison vergleicht dabei den Zustand 
der Niere unter den genannten Bedingungen mit der Schwellung bei 
akuter. Hodenentzündung, bei der Incisionen in die Kapsel das Organ 
vor der Nekrose bewahren, und spricht in diesem Sinne von perniziösem 
Nierenglaukom. Er empfiehlt als das für die Druckentlastung geeignete 
Verfahren die Nephrotomie; Edebohls hat, wie gesagt, später an ihre 
Stelle die wohl weniger gefährliche Dekapsulation gesetzt. — 

Die Anregung Harrisons nun gab Veranlassung, die Theorie der 
intrarenalen Drucksteigerung praktisch nicht nur bei der Scharlach' 
anurie in Anwendung zu bringen, sondern sie auch auf eine große Reihe 
anderer Nierenerkrankungen zu erweitern. — 

Zunächst fand sie in der Geburtshilfe bei der Behandlung der 
Eklampsie vielseitige Anwendung, wenn die Kranken anurisch waren. 
Die Ansichten über ihren Erfolg stehen in schroffem Gegensatz zu¬ 
einander (z. B. Sippel 3 ) und Zangemeister 4 ). 

*) Edebohls, Monatsberichte für Urologie. Übersetzung von Dr. Wilhelm 
Caro-Berlin 7, H. *2. 1902. 

2 ) Harrison, R., Renal tension and its treatment by surgical means. Vortrag 
vor. der Brit. med. Association in Cheltenhan, 30. Juli 1901. 

3 ) Sippel, A., Die Nierenentkapselung bei puerperaler Eklampsie. (Zeitschr. 
f. gynäkol. Urologie 2, Nr. 2, S. 09). 

4 ) Zangemeister, Über eklamptische Oligurie, zugleich eine Kritik der 
Nierendekapsulation bei Eklampsie. (Zeitschr. f. gynäkol. Urologie S. 107). 
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Ferner wandte man sie in Fällen von einseitiger Hämaturie bzw. 
Hämaturie mit Koliken an, in denen man einen Tumor der Xiere, 
eine Nierentuberkulose oder eine Nierencalculose vermutete. Obwohl 
man öfter hier nichts vorfand, trat dur^h die Operation Heilung ein 
(angioneurotische Nierenblutung, Neuralgie renale hematurique nach 
G. Klemperer, Lanceraux). An dieser Stelle sei ferner auf die 
Arbeiten von Israel 1 ), Naunyn 2 ), Roossing 3 ), Wagner 4 ) und 
Senator 6 ) verwiesen. 

Schließlich ging man daran, die Dekapsulation als operatives Ver¬ 
fahren auch in Fällen akuter Nephritis ohne Scharlach als Ätiologie 
anzuwenden, so bei der Absceßniere, bei infektiöser Nephritis mit starker 
Schwellung der Niere (Ritter 6 ) und sogar bei chronischer Nephritis, 
wobei auf die Arbeiten von Witzei 7 ), E. Müller 8 ), Casper 9 ) und 
Giordano 10 ), verwiesen sei. Letzterer berichtet von einem Fall, dem 
5 Jahre zuvor wegen Tuberkulose die eine Niere entfernt war. Plötzlich 
trat urämisches Koma ein, Giordano machte die Dekapsulation der 
Niere und es schwand die Urämie, wiewohl die anderen Zeichen der 
Nephritis bestehen blieben. Von einem Falle chronischer Nephritis 
mit Ödemen, urämischen Anfällen und Oligurie, der nach der Dekapsu¬ 
lation in dauernde Heilung überging, berichtet auch Baum 11 ). Über¬ 
haupt lauten die klinischen Berichte über die zahlreichen Fälle von 
Urämie oder Oligurie von fast allen Seiten äußerst günstig. Wenn auch 
vielfach der nephritische Prozeß als solcher durch die Operation nicht 
wesentlich beeinflußt wird, so schreiben doch die meisten Autoren ihr 
eine zweifellos vorteilhafte Wirkung auf die oben genannten im Augen¬ 
blick foudroyanten Symptome der Anurie zu (Kümmel 12 ) und andere). 

Diese auf klinischem Wege gewonnene Erfahrung veranlaßte 

*) Israel, I., Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurgie 1900, S. 471. 

Derselbe, Chir. Klinik d. Nierenkrankh. Berlin 1901, S. 403. 

2 ) Naunyn, Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 5, 1900. 

3 ) Rovsing, Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 10 , 1902. 

4 ) Wagner, P., Handbuch d. Urologie von v. Frisch und Zuckerkandl £, 
S. 336. 

6 ) Senator, Deutsche med. Wochenschr. 1902. 

e ) Ritter, Versammlung der deutschen Gesellschaft f. Chirurgie. 4 . 1912. 

Berlin 1910—1913. 

7 ) Witzei, Über die Behandlung der chronischen Nephritis durch die Ede- 
b oh Ische Operation. (Deutsche med. Wochenschr. 1904, Nr. 30, S. 116). 

8 ) Müller, E., Über die Entkapselung der Niere. (Archiv f. klin. Chir. 1907, 
S. 217). 

9 ) Casper, Deutsche med. Wochenschr. 1910, Nr. 18. 

10 ) Giordano, M., Annales des malad, g&iito-urinaires 1905. Association 
fran^aise d’urologique, neuvieme session. 

n ) Baum, Medizinische Gesellschaft zu Kiel 1902. 

12 ) Kümmel, Chirurgische Behandlung der verschiedenen Formen der Ne¬ 
phritis. (Vortrag im ärztlichen Verein in Hamburg, 18. VI. 1912.) 
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M. Zondek 1 ), der Frage der Dekapsulationswirkung auf experimen¬ 
tellem Wege näher zu treten und zwar an der künstlich durch Torsion 
oder Kompression ihres Stiels gestauten Niere. Dabei stellte er folgendes 
fest: ^ 

Zieht man an einer Niere im Zustand der Stauung die Kapsel ab, 
dann quillt das Nierenparenchym aus dem Kaspelspalt hervor; ein 
Zeichen der Druckentlastung. Nach weiterem Abziehen der Kapsel 
sprießen an der Oberfläche dicht nebeneinander zahlreiche kleine 
Bluttröpfchen hervor, eine Erscheinung, die er mit Blutschwitzen und 
in ihrer Wirkung mit einem Aderlaß der Niere verglichen hat. Zwischen 
den Bluttröpfchen hindurch drängen wässerige Tröpfchen hervor, die 
aus den Lymphgefäßen des Organs stammen. Die Dekapsulation be¬ 
deutet also im Zustand der akuten Schwellung der Niere eine Druck¬ 
entlastung und eine Entziehung von Blut und lymphatischer Flüssig¬ 
keit, somit einen Blut- und Lymphaderlaß. 

Schließlich kam Jehle 2 ) unabhängig, aber später als Zondek zu 
denselben Resultaten wie jener und gewinnt aus ihnen Stützen für eine 
Theorie der orthotischen Albuminurie. 

Auf Grund dieser Befunde schien es mir naheliegend, von der De¬ 
kapsulation eine Wirkung auch bei denjenigen Schwellungszuständen 
der Niere zu erwarten, die nicht künstlicher Natur sind, insbesondere 
denjenigen, die bei akuten Nephritiden spontan aufzutreten pflegen. 
In dieser Voraussetzung untersuchte ich die Wirkung der Dekapsulation 
bei experimentell und zwar mittels Sublimat gesetzten akuten Nephri¬ 
tiden des Kaninchens. 

Dieselben akuten tubulären Nephritiden mit starken Schwellungs¬ 
zuständen der Niere wie das Sublimat erzeugen — wie bekannt — 
auch noch eine Reihe anderer anorganischer Substanzen wie die chrom¬ 
sauren Salze, die Säuren, das Blei, Arsen, ferner die Körper der Teer¬ 
produktion, endlich die Toxine einer Reihe von Infektionserregern 
wde diejenigen des Cholerabacillus, der Kolibacillus, Tuberkelbacillus, 
Pneumokokkus und schließlich der Diphtheriebacillus. (Vergleiche 
ausführliche Literatur in meiner Arbeit: Beeinflussung des Blutdrucks 
der akuten experimentellen Nephritis des Kaninchens durch Pankreas¬ 
extrakt. Deutsch. Archiv f. klin. Med. 1914.) 

Aus dem letzteren Grunde, nämlich wiegen der anatomischen Ähn¬ 
lichkeit der Sublimat- und Diphtherienephritis erschien mir das Sublimat 
ebenfalls für meine Versuche geeignet. 

x ) Zondek, M., Zur Lehre von der intrarenalen Drucksteigerung und der 
chirurgischen Behandlung der Nephritis. Archiv f. klin. Chir. 99, Heft 2. 

2 ) L. Jehle, Die Albuminurie (klinisch experimentelle Beiträge zur Frage 
der orthostati8ch-lordotischen und der nephritischen Albuminurie). Ergebnisse 
der inneren Medizin und Kinderheilkunde, 12 , 808, 1913. 
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Xun war es allerdings von vornherein beim Operieren mit letalen 
Sublimatdosen nicht meine Absicht, etwa die letzte Frage zu lösen: 
Ist die Dekapsulation der Nieren für das mittels Sublimat vergiftete 
Tier lebensrettend oder nicht. Diese Frage kann m. E. im Tierversuch 
überhaupt kaum gelöst und mindestens die Ergebnisse des Tier¬ 
experimentes in dieser Beziehung nicht ohne weiteres auf den Menschen 
übertragen werden. Denn erstens dürfte die Dekapsulation der Nieren 
für das Kaninchen wohl unzweifelhaft einen relativ größeren Eingriff 
bedeuten, wiewohl zugegeben werden muß, daß die Tiere sonst den 
Eingriff bei sorgsam gewahrter Asepsis und kunstgerechter Technik 
meist gut überstehen. 

Vor allem aber kann und soll die Dekapsulation natürlich nur die 
Nierenwirkung des Sublimats beeinflussen, d. h. im wesentlichen wird 
sie beim Menschen dann auszuführen sein, wenn sich Zeichen der Urämie 
oder Oligurie einstellen. Diese Zustände ließen sich aber bei den Tieren 
nicht bestimmen oder abwarten. Ich habe eben bei allen Tieren nach 
vorheriger Injektion von Sublimat die Dekapsulation ausgeführt, auch 
w r enn sie, wie später die Sektion zeigte, Affektionen ihres Darmkanals usw\ 
hatten. Bei diesen Tieren mußte selbstverständlich die Dekapsulation 
von vornherein aussichtslos sein. 

Meine Fragestellung war eben lediglich die: Wie reagiert der Or¬ 
ganismus bzw. die durch das Gift geschwollene Niere auf die Ent¬ 
kapselung ? 

Meine Versuche wurden im einzelnen in folgender Weise ausgeführt: 

Versuch I. 

Tier la = Kontrolltier. 2 Pfund schwer. 

Erhält 2 mg Sublimat subcutan. Nach 3 Tagen linke Niere in situ frei¬ 
gelegt (keine Stauung oder Stieldrehung der Niere). Färbung braunrot. Keine 
sichtliche Schwellung zu konstatieren. Vorsichtige Incision in die Kapsel, beim 
etappenweisen Abziehen der Kapsel starkes Blutschwitzen der Niere, Hilus in 
situ unterbunden, sofort starke Entfärbung des Parenchyms, Nephrektomie. 

Rechte Niere gleich darauf in situ freigelegt, Farbe und Schwellungs¬ 
zustand wie links. Beim Versuch, die Niere ganz in situ zu unterbinden, wird 
versehentlich die Vena cava angerissen, Niere schwillt ab, entfärbt sich, Nephrek¬ 
tomie. 

Die Nieren werden gewogen. Linke Niere = 4,5 g, rechte Niere = 3,3 g. 

lb. Versuchstier. 2 Pfund schwer. 

Erhält 2 mg Sublimat subcutan. 

10 Minuten nach Injektion Dekapsulation der linken Niere in situ. 

Jede Luxation, Drehung und Lage Veränderung der Niere nach Möglichkeit 
vermieden, trotzdem bei der Entkapselung leichtes Blutschwitzen. 

Nach der Dekapsulation Naht der Weichteile. Tier findet sich in der Zeit 
darauf wohl. Nach 5 Tagen wird erst die rechte Niere in situ unterbunden 
und nach sorgfältiger Unterbindung exstirpiert. Farbe blaurötlich, mäßige Schwel¬ 
lung. 

Die linke Niere stark geschwollen, mit der Umgebung verwachsen. 
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Unterbindung in situ. Dabei wird versehentlich in das Parenchym der Niere 
eingerissen, Niere schwillt sichtlich ab, Nephrektomie. 

Gewicht: linke Niere = 3,7 g, rechte 4,4 g. 

Mikroskopisch: la und lb. 

Einzelne leicht getrübte Stellen des Epithels der gewundenen Harnkanälchen, 
Glomeruli intakt, in dem ausführenden Kanälchen einzelne Zylinder. 

Zwischen den Nieren von lb keine sichtlichen Unterschiede der Blutfülle 
und Weite der Gefäßlumina. 


Versuch II. 

Tier 2 a = Versuchstier. 2 l / 2 Pfund schwer. 

Erhält 2 1 / t Sublimat subcutan. Nach 20 Minuten Dekapsulation der 
linken Niere in situ, braunrote Farbe. Beim Abziehen der Kapsel geringes Blut- 
schwitzen. Naht der Weichteile. 

Tier ist in der Zeit darauf munter. 

Nach 7 Tagen: 

Linke Niere in situ freigelegt, Nephrektomie der vergrößerten Niere. 

Rechte Niere: Um sie herum reichlich ödematöse Flüssigkeit, ist kleiner 
als die linke, wird herausgenommen, Tier getötet. 

Gewicht: linke Niere 5,5 g; rechte Niere 5,0 g. 

Tier 2b = Kontrolltier. 2 1 /* Pfund schwer. 

In derselben Weise mit Sublimat vorbehandelt wie 2a, keine Dekapsulation. 
Nach 7 Tagen Exstirpation beider Nieren in situ, Tier getötet. 

Gewicht: linke Niere 4,7 g; rechte Niere 4,8 g. 

Mikroskopisch 2a und 2b wie die Nieren la und lb. 

Zwischen den beiden Nieren von 2 a (rechte und linke) keine deutlich wahr¬ 
nehmbaren Unterschiede der Blutfülle und Weite der Gefäßlumina. 

Versuch III. 

Tier 3a. Versuchstier. 2 Pfund schwer. 

Erhält 4 mg Sublimat subcutan. 

Nach 2 Tagen linke Niere in situ freigelegt, braunrote Farbe, mäßig starke 
Schwellung, geringe Fleckung. Während der etappenweise vorgenommenen De¬ 
kapsulation sichtliche Entspannung des Parenchyms und Größerwerden der 
Niere. Die noch nicht dekapsulierten Kapselt eile machen den Eindruck, als ob 
sie ins Parenchym einschnitten. 

Naht der Weich teile. 

In der Zeit darauf Tier sehr munter. 2 Tage nach der Dekapsulation ist 
die linke Niere bei Betastung von außen wesentlich größer als die rechte. 

Nach 7 Tagen: 

Linke Niere: in situ freigelegt. Bei der Unterbindung wird irrtümlicher¬ 
weise ein Stück Nierenparenchym mitgefaßt. Die vorher dunkelbraunrote Farbe 
wird durch die Stauung dunkelrot. Die Niere war vor der Unterbindung schätzungs¬ 
weise ^j^ mal größer als die rechte. Sie ist von weißen, eine Marmorierung dar¬ 
stellenden Streifen überzogen. Die falsche Ligatur wird schnell gelöst, der Niere 
Zeit zur Erholung gelassen, Unterbindung. 

Rechte Niere: in situ freigelegt, bei der Unterbindung ebenfalls ein Stück 
Parenchym gefaßt, Ligatur gelöst, der Niere Zeit zur Erholung gelassen. 

Farbe: blaßbraun. 

Unterbindung, Exstirpation beider Nieren. 

Gewichte: linke Niere 8,5 g; rechte Niere 4,3 g. 

3b. Kontrolltier. 2 Pfund schwer. 
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Erhält 4 mg »Sublimat subeutan. 

Nach 7 Tagen beide Nieren in situ freigelegt, erst links unterbunden und 
exstirpiert. Nieren scheinen stark geschwollen, zeigen rötlichbraune Farbe und 
dunkelrote, teilweise streifchenförmige Marmorierung. Das Tier hat einen ziem¬ 
lich stark aufgetriebenen Leib. Die Sektion ergibt eine mächtige Anfüllung des 
Magens mit »Speiseresten, geringe geschwürige Veränderungen im Darm. Aus 
der Blase ergießt sich beim Aufschneiden derselben etwa 1 g eines ziemlich klaren 
Urins, der Albumen enthält. 

Gewicht der Nieren: beiderseits 4,2 g. 

Mikroskopisch: 3a und 3b. 

An einzelnen Stellen Trübung des Protoplasmas der Kanälchenepitheben der 
Rinde, keine Veränderung der Glomeruli, einzelne Zylinder in den ausführenden 
Kanälchen, im ganzen ziemlich blutreich. 

3a: linke Niere zeigt stärkere Füllung der leicht diktierten Gefäße besonders 
derer des Markes, Hämorrhagien in der Rinde entsprechend kleineren, bei der 
Dekapsulation entstandenen Einrissen, Kapsel nachgewachsen und verdickt. 

Versuch IV. 

Tier 4a. Kontrolltier. 2 s / 4 Pfund schwer. 

Erhält 5 mg Sublimat subeutan. 

Nach 7 Tagen beide Nieren in situ freigelegt, sind von blaßrötlicher Farbe. 
Unterbindung, Exstirpation. 

Gewichte: 6,2 g und 6,6 g. 

Bei der schwereren ist etwas Fettanhängsel mitgewogen, das von der Gewichts¬ 
zahl abzurechnen ist. 

Tier 4b. Versuchstier. 2 l / 2 Pfund schwer. 

Erhält 5 mg Sublimat subeutan. 

Nach 2 Tagen linke Niere in situ freigelegt. »Sie ist von einer sulzigen bis 
gelatinösen Flüssigkeit umgeben, gefleckt besonders am oberen Pol. Dekapsulation 
in situ, Weichteilnaht. 

Nach 7 Tagen linke Niere in situ freigelegt, sichtlich vergrößert, mit der 
Umgebung an vielen Stellen verwachsen. Beim Versuch, die Verwachsungen 
zu lösen, wird das Parenchym verletzt, wodurch eine kleine Blutung auftritt, 
die die Niere ein wenig abschwellen läßt. Es folgt Unterbindung, Exstirpation. 

Rechte Niere gleich darauf in situ freigelegt, ist wesentlich kleiner als die 
linke. Ihre Farbe ist dunkler rötlich als die der linken. Unterbindung, Exstir¬ 
pation. 

Gewicht: linke Niere 5,8 g; rechte Niere 5,0 g. 

Mikroskopisch: 4a und 4b wie 3a und 3b. 

Unterschiede der Blutfülle zwischen den beiden Nieren von 4 b sichtlich 
geringer als zwischen denen von 3 a. 


Versuch V. 

Tier 5 a. Kontrolltier. 2 1 / 2 Pfund schwer. 

Erhält 1 cg Sublimat subeutan. 

Nach 4 Tagen linke Niere in situ freigelegt. »Sie ist von blasser Farbe 
und auffallender Größe. Ihre Konsistenz ist fest. In situ unterbunden und ex¬ 
stirpiert. 

Ihr Gewicht: 7,6 g. 

Rechte Niere: fehlt. 

Tier 5b. Versuchstier. 2 1 /* Pfund schwer. 

Erhält 1 cg »Sublimat subeutan. Nach 25 Minuten linke Niere in situ frei- 
gelegt. Farbe: blaßrötlich. Dekapsuktion in situ, Weichteilnaht. 
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Nach 4 Tagen: rechte Niere in situ unterbunden und exstirpiert. 

LinkeNiere:in situ freigelegt, ist erheblich größer und von leichten Schwar¬ 
ten bedeckt. Beim Versuch, letztere zu lösen, wird aus Versehen das Parenchym 
an einer Stelle verletzt, wodurch eine kleine Blutung auftritt. 

Unterbindung, Exstirpation. 

Gewicht: linke Niere 7,4 g; rechte Niere 4,8 g. 

Siehe Fig. 1. 

Mikroskopisch: 5a und ob. 

In denTubulis contortis und den ausführenden Kanälchen zahlreiche Zylinder. 
Das Epithel der Tubuli contorti an zahlreichen Stellen ziemlich schwer geschädigt, 
schlechte Kemfärbbarkeit. Gerade Kanälchen wenig befallen. Einzelne Ver¬ 
kalkungsherde! Glomeruli ziemlich blutreich, füllen die Kapseln fast ganz aus. 

5b: linke Niere zeigt stärker gefüllte und diktierte Gefäße besonders im 
Mark und der Hilusgegend, stellenweise Einrisse in die Rinde mit kleineren Hämor- 
rhagien, Kapsel nachgewachsen und verdickt. 

Versuch VI. 

'Fier 6 a. V e rs u c h s t ie r. 3 Pfund schwer. 

Erhält leg Sublimat subcutan. 

Nach 25 Tagen Freilegen der linken Nieren in situ. Die Kapsel wird nur 
pa rtiell abgezogen und zw r ar von beiden Nieren polen, während sie in den mitt leren 
Partien gürtelförmig bleibt. Farbe der Niere braunrot. Weichteilnaht. 

Tier ist in der Folgezeit munter. 

Nach 9 Tagen Freilegung der linken Niere in situ. Die Gewebe erscheinen 
schmutzig grau, Niere von starken Verwachsungen umgeben, erscheint stark 
vergrößert. Unterbindung, Exstirpation. 

Freilegung der rechten Niere, Exstirpation. Tier getötet. Besichtigung der 
Nieren ergibt, daß die partiell dekapsulierte Niere besonders im Längsdurch¬ 
messer entsprechend den dekapsulierten Teilen vergrößert ist und daß das Paren¬ 
chym an diesen Stellen deutlich hervorquillt. 

Gew icht: linke Niere 7,4 g; rechte Niere 6,5 g. 

Siehe Fig. 2. 

K ein Kontrolltier. 

Mikroskopisch: 6. 

Differenzen in der Blutfülle zwischen linker und rechter Niere von 6a nicht 
deutlich, keine Verkalkungsherde 

Sonst wie bei Versuch V. 

Versuch VII. 

Tier 7. Versuchstier. 3 Pfund schwer. 

Erhält 1 cg Sublimat subcutan. 

Nach 15 Minuten Freilegung der linken Niere in situ, Dekapsulation, Weich¬ 
teilnaht. 

Nach 2 Tagen Freilegung der linken Niere in situ. Niere stark geschwol¬ 
len, Unterbindung, Exstirpation. 

Rechte Niere gleich darauf unterbunden, erheblich kleiner als linke, ex¬ 
stirpiert. 

Gewicht: links 7.5 g; rechts 4,2 g. 

Sektion: gesellwürige Aussaat der ganzen Leber (Miliartuberkulose!), Blase 
prall gefüllt, es entleeren sich etwa 5 g Urin (A f). 

Kein Kontrolltier. 

Mikroskopisch: Versuch VII. 

Deutlich stärkerer Blutreichtum der linken Niere gegenüber der rechten. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



zur Dekapsulation der Niere bei sublimatvergifteten Kaninchen. 129 

Keine Verkalkungsherde! 

Sonst Befund wie im Versuch V. 

Versuch VIII. 

Tier 8 a. Kon trollt ier. 2 1 / 4 Pfund schwer. 

Erhält 1 cg Sublimat subcutan. 

Nach 3 Tagen spontaner Exitus. Alle Organe machen stark blutdurch- 
tränkten, succulenten Eindruck, in der Blase wenig Urin. 

Gewichte der Nieren: 5,6 g und 5,6 g. 

Tier 8b. Versuchstier. 2 l / ii Pfund schwer. 

Erhält 1 cg Sublimat subcutan. 

Nach 15 Minuten Freilegung der linken Niere in situ, Dekapsulation, Weich¬ 
teilnaht. 

Nach 3 Tagen spontaner Exitus, 3 Stunden früher als 8a. 

Organe wie bei 8 a, Blase prall gefüllt. 

Gewicht: linke Niere 5,6 g; rechte Niere 5,0 g. 

Mikroskopisch: Versuch VIII. 

Veränderungen der Nieren von 8a und 8 b wie in den vorigen Versuchen. 
Keine Verkalkungsherde! 

. Keine sichtlichen Differenzen in der Blutfülle zwischen den beiden Nieren 
von 8 b. 


Versuch IX. 

Tier 9a. Versuchstier. 1 1 / 2 Pfund schwer. 

Erhält 1 cg Sublimat subcutan. 

Nach 2 Tagen Freilegung der linken Niere in situ. Die Niere erscheint nicht 
unbeträchtlich vergrößert, ist von blasser Farbe. Kapsel leicht abziehbar. Beim 
etappenweisen Abziehen quillt das Parenchym deutlich hervor. Zwischen Kapsel 
und Parenchym findet sich ein wenig klare Flüssigkeit. 

1 Tag später: Spontaner Exitus. 

Gewicht der Nieren 4,2 g und 4,2 g. 

Tier 9 b. Kontrolltier. 1 1 / 2 Pfund schw r er. 

Erhält 1 cg Sublimat subcutan. 

Nach 24 Stunden spontaner Exitus. Die Sektion ergibt eine Aussaat von Tu¬ 
berkeln besonders der Leber, aber auch aller anderen Organe. 

Gewichte der Nieren 4,1 g und 3,7 g. 

Mikroskopisch: IX wie Versuch VIII. 

Versuch X. 

Tier 10 a. Versuchstier. 2 l / 2 Pfund schwer. 

Erhält 1 cg Sublimat subcutan. 

Nach 15 Minuten Freilegung der linken Niere in situ. Dabei wird aus Ver¬ 
sehen die Bauchhöhle mit eröffnet. Sofort Naht der Bauchhöhlen wunde, De¬ 
kapsulation in situ, geringes Blutschwitzen. Weichteilnaht Abends macht das 
Tier einen durchaus munteren Eindruck, sieht mobiler aus als das Kontrolltier. 

Am nächsten Morgen Tier tot auf gefunden. 

An den Organen nichts Besonderes. 

Gewichte der Nieren 3,8 g und 3,8 g. 

Tier 10b. Kontrolltier. 2 l / 2 Pfund schwer. 

Erhält 1 cg Sublimat subcutan. 

Da Versuchstier inzwischen gestorben ist, wird nach 2 Tagen die linke Niere 
in situ freigelegt. Die Gewebe haben schmutzig graurote Farbe. Die Niere ist 
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von ödematöser Flüssigkeit umgeben. Beim Abziehen der Kapsel quillt das Paren¬ 
chym deutlich hervor. Die Niere zeigt eine bunte Sprenkelung von grauen und 
schwärzlichen kleinstecknadelkopfgroßen Pünktchen. Ihr Parenchym ist rissig 
und reißt beim Abziehen der Kapsel stellenweise ein. Blutung beim Abziehen 
der Kapsel und Einreißen der Parenchyms gering. Naht! 

Nach 24 Stunden spontaner Exitus, Gewebe haben schmutzig blasse bis 
graurote Farbe. 

Gewicht der Nieren: linke Niere 4,4 g; rechte Niere 4,6 g. 

Mikroskopisch: X wie Ve rsuch VIII. 

Versuch XI. 

Tier 11a. Kontrolltier. 3 Pfund schwer. 

Erhält 1 cg Sublimat subcutan. 

Nach 18 Tagen spontaner Exitus, Darm stark schleimig belegt, (Jewebe alle suc- 
culent, Blase wenig gefüllt. 

Gewicht der Nieren: linke 6,1 g und rechte 6,5 g. 

Tier 11b. Versuchstier. 3 Pfund schwer. 

Erhält 1 cg Sublimat subcutan. 

Nach 24 Stunden Freilegung der linken Niere in situ. Beim Abziehen der 
Kapsel quillt das Parenchym deutlich hervor. Das Gewebe ist wieder auffallend 
rissig. Beim Versuch, die Kapsel zu fassen, reißt das Parenchym schon ein. Die 
Blutung durch die Dekapsulation ist ziemlich stark. Es ist kein feines Blutschwitzen, 
sondern auf der Niere sieht man bis über erbsengroße flache Blutherde. Weich- 
teilnaht 

Nach 3 Tagen spontaner Exitus. 

Organe schmutzig ödematös durchtränkt, Leber äußerlich o. B. Blase prall 
gefüllt, auffallend starke Füllung des Magens und Dickdarms. 

Gewicht der Nieren: linke 6,8 g; rechte 5,9 g. 

Mikroskopisch: Versuch XI. 

Veränderungen an den Nieren wie in den vorigen Versuchen. 

Die Gefäß weiten und die Blutfüllung ist nach dem mikroskopischen Bilde 
in beiden Nieren etwa gleich. Aber in der dekapsulierten finden sich in der Rinde 
zwei weite Einrisse (Parenchymrisse bei der Dekapsulation entstanden), die mit 
Blut gefüllt sind und die Gewichtsdifferenz erklären könnten. 

Versuch XII. 

Tier 12 a. Kontrolltier. 2 1 / 2 Pfund schwer. 

Erhält 1 cg Sublimat subcutan. 

Nach 3 Tagen spontaner Exitus. 

Nieren: verloren gegangen. 

Tier 12b. Versuchtier. 2 l / 2 Pfund schwer. 

Erhält 1 cg Sublimat subcutan. 

Nach 15 Minuten Freilegung der linken Niere in situ und Dekapsulation, 
keine Entspannung, kein Parenchym quellen. Bei der Operation tritt eine Blutung aus 
einem größeren verletzten Gefäß auf. Auf Tamponade steht sie, tritt aber bei An¬ 
legung der Naht wieder in erheblichem Maße auf, Naht muß getrennt werden, 
Tamponade, Blutung steht, Naht. 

Nach 4 Tagen spontaner Exitus, abends vorher treten allgemeine Krämpfe 

auf. 

Sektion: Dicke Blutklumpen um die operierte Niere herum, Blase prall 
gefüllt, sonst o. B. 

Gewicht der Nieren: linke 5,5 g; rechte 5,4 g. 
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Versuch XIII. 

Tier 13. 2 1 / 2 Pfund schwer. 

Erhält kein Sublimat. 

Linke Niere freigelegt und in situ dekapsuliert. Während der Operation ge¬ 
ringe Luxation der Nieren und Stauung. Dementsprechend geringes Blutschwitzen. 
Während der Naht allgemeine Krämpfe. Tier erholt sich. 

Nach 4 Tagen Freilegung zunächst der linken Niere, mit der Umgebung 
verwachsen. Beim Lösen der Verwachsungen geringe Blutung. Niere in situ 
unterbunden. Gleich darauf rechte Niere in situ unterbunden, beide exstirpiert. 

Gewicht der Nieren: linke 4,2 g; rechte 4,3 g. 

Ergebnisse. 

Ziehen wir nun aus diesen Experimenten in aller Kürze ein Resümee, 
so ergibt sich etwa folgendes: 

a) Getötete Tiere. 

Das im Versuch I mit 2 mg Sublimat behandelte Tier zeigt ein 
Gewichts minus der dekapsulierten Niere gegenüber der nicht dekapsu- 
lierten von 0,7 g. 

Aber bei Eröffnung des Tieres war gerade die dekapsulierte Niere 
weit stärker geschwollen als die nicht dekapsulierte und erst der Paren¬ 
chymschnitt bringt sie zur Abschwellung. 

Bei 2 1 / 2 mg Sublimat (gleich nachher Dekapsulation) ist nach 
7 Tagen die dekapsulierte Niere schwerer als die nicht dekapsulierte 
Niere. 

Die Differenz beträgt = 0,5 g. Beim Kontrolltier beträgt die Diffe¬ 
renz = 0,1 g. 

Bei 4 mg Sublimat (nach 2 Tagen dekapsuliert) ist nach 7 Tagen 
die dekapsulierte Niere schwerer als die nicht dekapsulierte Niere. 

Die Differenz beträgt = 4,2 g. Beim Kontrolltier beträgt die Diffe¬ 
renz = 0. 

Bei 5 mg Sublimat (nach 2 Tagen dekapsuliert) ist nach 7 Tagen 
die dekapsulierte Niere (durch Parenchymschnitt abgeschwollen) 
schwerer als die nicht dekapsulierte Niere. 

Die Differenz beträgt = 0,8 g. Beim Kontrolltier beträgt die Diffe¬ 
renz = 0. 

Bei 1 cg Sublimat (gleich dekapsuliert) ist nach 4 Tagen die de¬ 
kapsulierte Niere schwerer als die nicht dekapsulierte Niere. 

Die Differenz beträgt = 2,6 g. Kontrolltier hat Solitämiere. Ihr 
Gewicht ist etwa dasselbe wie das der dekapsulierten Niere des Ver¬ 
suchstieres. 

Photographie I zeigt die starke Vergrößerung der dekapsulierten 
Niere. 

Bei 1 cg Sublimat (gleich partielle Dekapsulation) ist die de¬ 
kapsulierte Niere schwerer als die nicht dekapsulierte Niere. 
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Die Differenz beträgt = 0.9 g. 

Kein Kontrolltier. 

Photographie II zeigt das Hervorquellen des Xierenparenehvms 
an den dekapsulierten Stellen. 

Bei 1 cg Sublimat (gleich dekapsuliert) ist nach 2 Tagen die de- 
kapsuherte Xiere schwerer als die nicht dekapsulierten Stellen. 

Die Differenz beträgt = 3.3 g. 

Kein Kontrolltier. 


u) oponian gestorbene Tiere. 

Bei 1 cg Sublimat (gleich dekapsuliert) ist nach 3 Tagen die de- 

X<t ^ > r ' 1 * ' ele " crer als die nicht dekapsulierte Xiere. 

Die Differenz beträgt = 0.6 g. Beim Kontrolltier beträgt die Diffe- 
renz = 0. ® 

i ,. Bei !. Cg S “ bh Inat (nach 2 Ta g e » dekapsuliert) ist nach 3 Tagen die 
' ^ J? 8U * e !? e * Siere ebenso schwer wie die nicht dekapsulierte Xiere. 

le Differenz »beträgt = 0. Beim Kontrolltier beträgt die Differenz 
= 0.4 g. ^ 

I• ^ u ^^ ma * (gleich dekapsuliert) ist nach 1 Tage die dekapsu- 

nS ° 80W Wie (lie nicht dekapsulierte Xiere. 

Die Differenz beträgt = 0. 

^ ontro ^ t * er ebenfalls nach 2 Tagen linksseitig dekapsuliert. Xach 
Xiere^ 111 * C10 nu dekapsulierte Xiere schwerer als die dekapsulierte 

Die Differenz beträgt = 0.2 g. 

. ,.f„ el 1 (nach 1 Tage dekapsuliert) ist nach 3 Tagen die 

dekapsnherte Xiere schwerer als die nicht dekapsulierte Xien, 

< r e^eben f >etra ^ t —0.9 g. Wahrscheinliche Ursache oben an- 

Beim Kontrolltier beträgt die Differenz = 0.4 g. 

i i ( ~ ‘ u b 1 i in a t (gleich Dekapsulation) ist nach 4 Tagen die 

dekapsnherte Xioic schwerer als die nicht dekapsulierte Xiere 
Die Differenz beträgt = 0.1 g. 

Kontrolltier 0. 

nirht^l °^ ne vorhergehende Sublimatinjektion ist die 

meid tlekapsuherte Xiere schwerer ,1s die dekapsulierte Xiere. 

Die Differenz beträgt = 0,1 er. 

y , - t aC ^ U ’ ( j* e der Dekapsulation mächtig geschwollene 

hold I Ttt""*™ . .. P ™'*'»'n> MU 

e,el t und stark hin,«. «bsehwill, „,„1 wie in, Vernich I irnter das 
,lT I" ‘ T -Ni"- sinkt. legt die Vermutung n.he, 

5 W '|'! <Kh ™ e '-■-wichisplus (Versuchstiere 2«.3.,4b 5b, 7b) 

m einer erlichten BJut-oderLvuiph-oder Wasseransammlung oder in einer 
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Kombination dieser Möglichkeiten bestehe. Gestützt wird diese Annahme 
dadurch, daß wir bei Herausnahme der Nieren in situ im Leben des 
Tieres Gewichtsdifferenzen der Nieren bis über 4 g konstatieren können 
(Versuchstier 3a). Jedesmal, w r enn diese Differenz etwa geringer ist, als 
man von vornherein durch Analogie mit gleichen Sublimatdosen bei 
gleich langer Einwirkung und gleichem Gewicht des Tieres schließen 
könnte, findet sich eine Erklärung hierfür in den Parenchymschnitten, 
die bei der Lösung der Verwachsungen der dekapsulierten Niere häufig 
nicht zu vermeiden sind. Bei partieller Dekapsulation finden wir eine 
Vergrößerung der Niere entsprechend den dekapsulierten Nierenteilen 
und an diesen Stellen ein deutliches Hervorquellen des Parenchyms als 
Zeichen einer augenscheinlichen Druckentlastung (Versuchstier 6a, Bild II). 
Lassen wir aber die Tiere spontan sterben (Versuchstiere 8, 9, 10, 11, 12 b, 
13), nehmen wir die Niere also zu einer Zeit heraus, wo die Herzkraft aus¬ 
geschaltet und der Motor, der das Blut in die Nierengefäße treibt, 
eliminiert ist, so verschwinden diese Gewichtsdifferenzen sofort bis auf 
geringe Größen (nicht über 0,6 g), die jedenfalls auch physiologisch 
Vorkommen. 



Fig. 1. 




Fig. 2. 


Die mikroskopische Untersuchung der Präparate (Hämatoxylin- 
Eosinschnitte) ergibt daim auch in der Tat, daß das Gewichtsplus der 
dekapsulierten Niere gegenüber der nicht dekapsulierten vor allem in 
einem höheren Blutgehalt und in einer starken Dehnung der Gefäß - 
lumina besteht. Ob allerdings diese Differenzen der Blutfülle allein 
imstande sind, die teilweise außerordentlich erheblichen Gewichts¬ 
differenzen zu erklären, muß doch dahingestellt bleiben. Auch von 
einer sichtlichen Vergrößerung der einzelnen Parenchyrazellen als 
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Ursache für das Gewichtsplus konnte wenigstens in den Gefrierschnitten 
keine Rede sein. Es wird uns hiernach nicht wundemehmen, wenn 
wir bei gleichen Sublimatdosen und gleich langer Einwirkungsdauer 
derselben auf der einen und gleichem Gewicht der Tiere auf der anderen 
Seite nicht immer die gleichen Schwellungsgrade der dekapsulierten 
Nieren erhalten. Das dürfte einmal mit der bei den verschiedenen 
Tieren verschiedenen Stoßkraft des Herzens Zusammenhängen, ferner 
mit der Dehnungsfähigkeit der Gefäße, mit dem Grade der in der Niere 
geschaffenen Druckentlastung und anderem mehr. Gerade die letztere 
wird schon deswegen nicht in allen Fällen dieselbe sein, da man öfter, 
ohne es bei der Operation zu merken, das unterste Blatt der fibrösen 
Kapsel nicht mit herunterzieht. Kurz, es läßt sich auch hierbei nicht 
schematisieren 

Im übrigen fiel mir auf, daß auch die nicht dekapsulierten Nieren 
im Vergleich zu normalen auffallend blutreich sind, eine Tatsache, auf 
welche auch die Befunde Klemperers 1 ) hindeuten, der bei Tieren, 
bei denen auf größere Sublimatdosen rasch der Tod erfolgte, eine starke 
Fluxion zu den Nieren fand. Aber dieser Blutgehalt ist immerhin in 
den nicht dekapsulierten Nieren relativ gering gegenüber den großen 
Blutmengen und stark dilatierten Gefäßen der dekapsulierten Nieren. 
Durch die Dekapsulation geben wir dem Körper also förmlich ein 
Terrain, in das herein er seine Schutzkräfte entwickeln kann. Wir 
unterstützen ihn damit in einem Verfahren, das er, wie aus dem rela¬ 
tiven Blutreichtum auch der nicht dekapsulierten Nieren ersichtlich ist, 
vielleicht geneigt ist, als Abwehrmaßregel spontan gegen das einge¬ 
drungene Gift einzuschlagen. Wie wir bei eingetretener Ham Ver¬ 
minderung oder Harnverhaltung das Herz durch Digitalis zu stärken 
suchen, um einen höheren Blutdruck, eine bessere Durchblutung der 
Nieren und so eine vermehrte Diurese zu erzeugen, so dürfte wohl bei 
eingetretener Anurie nach Erschöpfung aller internen Mittel die De¬ 
kapsulation als ultimum refugiens mit in Frage kommen nicht nur als 
Mittel, um im Harrisonschen Sinne die Nieren von ihrem intrarenalen 
Druck zu befreien (s. Hervorquellen des Parenchyms Bild II), sondern 
auch, um ihr durch die bessere Durchblutung erhöhte Sekretions¬ 
möglichkeiten zu geben. Dies, soweit es gestattet ist, Resultate des 
Tierexperimentes auf den Menschen zu übertragen. Ich verweise in 
dieser Beziehung auf die Arbeit von Lehmann-Breslau 2 ), der die 
Dekapsulation bei Oligurie und Urämie im Verlauf der akuten Nephritis 
für lebensrettend hält und die mächtig einsetzende Diurese ebenfalls 

*) Klemperer, Virchows Archiv 118 , 445. 

2 ) Leh man n-Breslau, Über Indikationen zur Dekapsulation der Nieren. 
(Vortrag in der ined. Sektion der schlesischen Gesellschaft für vaterländische 
Kultur.) Dezember 1911. 
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in einer besseren Zirkulation vermutet. Liek 1 ) dagegen hat bei 
seinen Experimenten an normalen Kaninchennieren durch die De¬ 
kapsulation keine Besserung der Vascularisation gesehen, eine Tatsache, 
die wenigstens für die Sublimatniere nicht ohne weiteres zutrifft. In 
bezug auf die Indikationsstellung möchte ich nicht verfehlen, noch 
einmal zu betonen, daß ich bei fast allen dekapsulierten Tieren, den 
getöteten und spontan gestorbenen, die Blase eröffnete und diese fast 
stets voll gefüllt vorfand. Vielleicht dürfte daraus, wenn auch durchaus 
nicht sicher, geschlossen werden, daß dieselben nicht an Anurie ge¬ 
storben waren. 

Zusammenfassung. 

Nach einseitiger Nierendekapsulation tritt bei vorher mit Sublimat 
vergifteten Kaninchen eine ziemlich starke Schwellung und Gewichts¬ 
erhöhung der dekapsulierten Niere ein, die fast das doppelte Gewicht 
der nicht dekapsulierten erreichen kann. 

Die Grade der Gewichtsdifferenz sind ungefähr proportional der 
Sublimatdosis und der Zeit ihrer Einwirkung bis zur Exstirpation. 

Die Schwellung der dekapsulierten Niere scheint vorzugsweise auf 
einer erhöhten Blutfülle zu beruhen. Allerdings finden sich solche 
Schwellungszustände nur bei den Nieren, die im Leben und zwar in situ 
unter Vermeidung jeder Stauung exstirpiert und gleichmäßig behandelt 
wurden. 

Bei spontan gestorbenen Tieren fehlt die Gewichtsdifferenz fast 
vollkommen (nicht über 0,6 g). 

Gesamtergebnis. 

Einseitige Nierendekapsulation bei Sublimatnephritis 
des Kaninchens verursacht starke Schwellungszustände 
und Gewichtserhöhungen der dekapsulierten Nieren. Aller¬ 
dings tritt dies nur bei denjenigen Tieren ein, denen die 
Nieren im Leben, nicht aber bei denjenigen, denen sie post 
mortem exstirpiert wurden. 

*) Liek-Danzig, Deutsche med. Gesellschaft in Chicago. 1. Febr. 1912. 


Z. f. d. g. exp. Med. in. 
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Die Methodik der operativen Ausschaltung der Hirnrinde am 
Affen mit Bezug auf die Behandlung der menschlichen Epilepsie. 

Von 

Wilhelm Trendelenburg. 

(Aus dem physiologischen Institut zu Innsbruck.) 

Mit 6 Textfiguren. 

(Eingegangen am 16. Februar 1914.) 

Im Laufe der letzten Jahre konnte ich eine Reihe von Erfahrungen 
über operative Ausschaltung der Armgegend an der Hirnrinde des Affen 
machen, die mir in methodischer Hinsicht einiges Interesse zu bieten 
Schemen, vor allem in ihrer Beziehung zur Frage der chirurgischen Be¬ 
handlung der menschlichen Epilepsie. Ich brauche kaum hervorzuheben, 
daß ich nichts weiteres beabsichtige, als die Aufmerksamkeit der chirur¬ 
gischen Fachmänner auf einige Ergebnisse der operativen Physiologie 
zu lenken und es im übrigen ganz deren Urteil zu überlassen, ob sich 
aus diesen Beobachtungen wirklich, wie ich kaum zu hoffen wage, 
brauchbare Richtlinien für die menschliche Chirurgie entnehmen lassen. 

Die bisherigen Bemühungen der Chirurgie, die menschliche 
Epilepsie in geeigneten Fällen auf operativem Wege zu heilen, scheinen 
in dem einen Umstand ein wesentliches Hindernis zu finden, daß nach 
der Ausschneidung der für die Auslösung der Krämpfe in Betracht 
kommenden Rindengegend nach geraumer Zeit wiederum Krampf¬ 
anfälle auf treten können. Da möglicherweise nicht die Hirn wunde an 
sich, sondern ungünstige Begleitumstände, erneute Narbenbildung, Ver¬ 
ziehung der Nachbarschaft, an dem oft wenig befriedigenden Dauer¬ 
ergebnis die Schuld tragen, möchte ich mir hier erlauben, auf eine 
andere Operationsmethode an der Hirnrinde aufmerksam zu 
machen, mit der sich vielleicht bessere Ergebnisse erzielen lassen. 

Meine zu physiologischen Zwecken angestellten Hirnrindenopera¬ 
tionen gingen von der Fragestellung aus, in welcher Weise und in wel¬ 
chem Umfange die nach Ausschaltungen der Armgegend des Affen- 
hims zunächst auftretenden Bewegungsstörungen sich allmählich ver¬ 
lieren. Von der Methodik w r ar zu verlangen, daß eine vollständige 
und dauernde Ausschaltung der zu untersuchenden Gegend möglich 
v r ar, daß aber andererseits der Bereich der Ausschaltung weder nach 
der Seite noch auch nach der Tiefe hin die Armgegend überschritt. 
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Hierfür empfahl sich die Methode der operativen Ausschaltung, aber 
weniger die früher meist geübte Ausschneidung des Rindengebietes, 
sondern die zwar auch schon gelegentlich verwendete, aber in ihren 
anatomischen Folgen nicht näher studierte Methode der Rinden¬ 
unterschneidung 1 ). 

Indem ich hier auf früher von mir am Hunde ausgeführte Unter¬ 
schneidungen 2 ) und die erhobenen anatomischen Befunde nur hinweise, 
möchte ich etwas näher auf das beim Affen eingeschlagene O peratio ns- 
verfahren eingehen. Aus dem Schädeldach wird mit einer schmalen 
Hohlmeißelzange eine Platte herausgeschnitten, welche nach beendeter 
Operation der vernähten Dura wieder aufgelegt wird. Zur Blutstillung 
am Knochen dient steriles Wachs. Nachdem die Dura durch einen 
Kreuzschnitt in der Weise eröffnet wurde, daß der eine der beiden 
sich in einem rechten Winkel kreuzenden Schnitte von vom oben 
nach hinten unten quer über das ganze Stück der freigelegten Dura 
verläuft, verschafft man sich über die Ausdehnung des Unterschneidungs¬ 
gebietes durch elektrische Reizung volle Gewißheit. Die Unterschneidung 
selber wird mit einem zweischneidigen Lanzenmesser ausgeführt, dessen 
beide Seitenschneiden einander parallel laufen und dessen freies Ende 
gerundet, aber ebenfalls zur Schneide geschliffen ist. Der Stil des 
Messers ist gegen die Schneide der Fläche nach ein wenig abgebogen, 
die Schneide ist etwa 4 cm lang. Bei der Wahl der Einstichstelle ist 
zunächst der Gefäß verlauf zu berücksichtigen; es ist vor allem darauf 
zu achten, daß größere (d. h. auf der Oberfläche sichtbare) Gefäße 
gar nicht verletzt werden. Man sticht also zwischen diesen ein. 
Manche Unterschneidungen des Armgebietes habe ich von seinem 
kaudalen Ende aus vorgenommen, fand aber weiterhin den Einstich 
am oralen (vorderen) Ende zweckmäßiger. Der Einstich fällt dabei 
in die Gegend des Knies der sogenannten Hauptstimfurche. Die Tiefe 
des zunächst schräg zur Oberfläche zu richtenden Einstiches hängt 
naturgemäß von der Größe des Affen und von den besonderen Versuchs¬ 
zwecken ab. Kommt es auf eine vollständige Ausschaltung der Rinde 
an, so wird man bei mittelgroßen Macacen, Meerkatzen, Hutaffen, 
im vorderen Bereich der Armregion etwa 1 cm tief unter die Oberfläche 
(im senkrechten Abstand bemessen) einstechen müssen, darauf die Messer¬ 
spitze in der Weise heben, daß bei weiterem Einschieben des Messers 
nach hinten die Spitze an der hinteren Grenze der Armgegend etwa 
1V 4 — l x / 2 cm unter der Rindenoberfläche steht. In dieser Weise wird 

1 ) Die Unterschneidung wurde im physiologischen Experiment schon von 
Hitzig empfohlen. Näheres hierüber in W. Trendelen bürg. Das zentrale 
Nervensystem der warmblütigen Tiere. Tigerstedts Handbuch der physiologi¬ 
schen Methodik. 3 (Abt. 4). 1910, darin S. 93 ff. 

2 ) A. a. O. S. 94—95. 
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das Messer ganz innerhalb des weißen Marklagers geführt und gelangt 
auch in der Tiefe der Zentralfurche unter die Rinde. Von diesem Stich¬ 
kanal aus führt man nun die Unterschneidung zu den Seiten hin in der 
Weise aus, daß die vorn gelegene Einstichöffnung ganz unvergrößert 
bleibt, worauf viel Wert zu legen ist; durch entsprechende Messer¬ 
führung kann man die Armregion auch nach den Seiten hin so unter¬ 
minieren, daß das Messer-von der Schnittebene nicht abweicht; durch 
langsames Vorgehen mit mehreren kleinen Schnitten läßt sich ver¬ 
meiden, daß Zerrungen zustande kommen. Die Grenzen der Unter¬ 
schneidung kann man schon bei der Operation leicht aus der bekannten 
Länge des Messers und dem jeweils außerhalb der Wunde befindlichen 
Teil bemessen. Die Blutung aus dem Einstichloch ist nur gering; 
die über der Wunde völlig unverletzt gebliebene Rinde wirkt gewisser¬ 
maßen wie ein leichter Kompressions verband, ohne daß sich hieraus 
je Übelstände ergeben hätten. 

Ist dies das Verfahren für eine tiefe Unterschneidung der Rinde, so 
ist nun besonders hervorzuheben, daß auch innerhalb der Rinden¬ 
dicke gelegene oberflächliche Unterschneidungen leicht ausgeführt 
werden können und ebenfalls, wie wir sehen werden, zu günstigen 
Ergebnissen führen. Wenn überhaupt mit der Unterschneidung an¬ 
statt der Ausschneidung bei der menschlichen Epilepsie ein Fortschritt 
zu erreichen ist, so wird dabei in allen den Fällen an eine möglichst 
oberflächlich geführte Unterschneidung zu denken sein, in denen 
ein oberflächlicher Sitz der Störung, etwa der Narbe oder sonstigen 
örtlichen Rinden Veränderung, zu vermuten ist. Man hat dabei unter 
anderem auch den großen Vorteil einer weniger bedeutenden Bewegungs¬ 
störung, als sie nach tieferer Unterschneidung auftritt. Man kann mit 
geeignet feinen Messern die Unterschneidung leicht so halten, daß 
der Schnitt innerhalb der Rindendicke liegt, wobei die Rinde natur¬ 
gemäß in der Tiefe der Zentralfurche dem Messer ganz entgeht. Nach¬ 
dem in dieser oder jener Weise die Unterschneidung ausgeführt wurde, 
wird die Dura vernäht. In sehr vielen Fällen läßt sich die Lücke bei 
geeignetem Verfahren sehr gut wieder schließen, so daß die Rinde 
ihre natürliche Bedeckung vollständig wieder erhält. In einigen Fällen 
war Neigung zum Hervordrängen, vielleicht durch Ödembildung, etwas 
störend. Doch kommt man auch dabei ohne größere Schädigung der 
Rinde zurecht, die zudem belanglos ist, da die Rinde schon durch die 
Unterschneidung ausgeschaltet wurde. Auf die vernähte Dura wird 
1 die herausgeschnittene Knochentafel wieder aufgelegt und darüber 
das Unterhautgewebe vernäht. Die Haut wird mit Klemmen dicht 
verschlossen. Der Wunde kann noch Kollodium aufgestrichen werden, 
ein besonderer Verband ist aber nicht nötig. 

Die durch die anatomische Untersuchung festgesteilten Ope- 
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rationsergebnisse können im ganzen als recht befriedigende bezeich¬ 
net werden. Bei der mehrere Monate nach dem Eingriff ausgeführten 
Sektion findet man die Dura über dem freigelegten Gebiet mit der 
Hirnrinde so wenig verbunden, daß sie sich leicht abziehen läßt. Hier¬ 
auf liegt die Rindenoberfläche in so normalem Aussehen vor, daß nur 
an der gelbüch verfärbten Einstichstelle ein Hinweis auf den schweren 
Eingriff gefunden wird. Dies traf in einem Falle sogar zu, nachdem 
einer ersten oberflächüchen Unterschneidung später eine zweite tiefe 
gefolgt war. Die mikroskopische Untersuchung führte ich in Serien¬ 
schnitten nach der Marc hi sehen Färbemethode aus. In keinem der 
9 Fälle war an den subcorticalen Teilen, das Marklager naturgemäß 
ausgenommen, irgendeine Spur von Neben Verletzung zu finden. Man 
ersieht daraus, daß es bei einiger Übung wohl gelingt, den Schnitt 
ohne unmittelbare Leitung des Auges in bestimmter Tiefe zu halten. 
Der die Schnittfläche überdeckende Mantel der Hirnrinde ließ in den 
gut gelungenen späteren Fällen ebenfalls keine Zerstörungen erkennen 
und so fehlte auch jeder Anlaß zu einer eigentlichen Narbenbildung. 
Die oft enge der Schnittebene entsprechende Spalte war in vivo wohl 
meist noch enger als die Präparate angeben, da die Gehirnwunde be¬ 
sonders durch die notwendige makrotomisehe Zerlegung des Gehirns 
in 2—2 1 / 2 mm dicke Scheiben nach der Sektion gelitten hatten. Die 
Spalte dürfte etwas Flüssigkeit enthalten haben. Wie weit Binde¬ 
gewebe, wie weit Neuroglia in der Wunde auftritt, soll weiter untersucht 
werden. 

Von diesen anatomischen Ergebnissen der Operationen mögen die 
Fig. 1—6 eine Anschauung geben. Bei Fig. 1 — 3 handelt es sich 
um einen Pavian, an dessen ünker Hemisphäre zwei Unterschneidungen, 
eine erste oberflächliche und später eine zweite tiefe, vorgenommen 
wurden (am 24. Mai und 23. Juli 1912). Wie oben schon erwähnt wurde, 
war trotz dieser zweimaligen Operation, welche durch den besonderen 
außerhalb dieser Mitteilung Hegenden Versuchszweck veranlaßt wurde, 
an der Hirnrinde bei der Sektion (10. Nov. 1912) keine nennens¬ 
werte Oberflächenveränderung zu sehen. Die mikroskopischen 
Schnitte lassen auch das unterschnittene Rindenstück verhältnismäßig 
unversehrt erscheinen, soweit hierüber die Osmiumfärbung nach Marc hi, 
die durch die sonstigen Versuchszwecke geboten war, ein Urteil zuläßt. 
Das ist jedenfalls in einem für die vorüegende Frage genügender 
Maße der Fall. Fig. 4—6 stellen Schnitte von einem Macacengehirn 
dar. Bei dem Tier wurde eine tiefe Unterschneidung, wiederum ohne 
Nebenverletzung, ausgeführt. Die Sektion erfolgte 16 Wochen nach 
der Operation. 

So erscheint es nicht unmöglich, daß auch beim Menschen das 
Verfahren der Unterschneidung gegenüber dem der Ausschneidung 
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Fig. 1—3. Schnitte vom Paviangehirn nach zweimaliger Unterschneidung der Armgegend der 
linken Großhirnrinde. Oberflächlicher Schnitt am 24. Mai 1912, tiefer am 23. Juli 1912. Sektion 
10. November 1912. Die mit b bezeichneten Schemata geben die vom Operationsschnitt her- 
rührende Spalte in schwarzer Fläche wieder, wonach die Läsionen in den Photogrammen leicht 
gefunden werden können. Der Schnitt 1 liegt im vorderen, Schnitt 8 im hinteren Gebiet der 
Unterschneidung, Schnitt 2 dazwischen. Die Schnittebene steht annähernd senkrecht zur Längs¬ 
achse des Gehirns (Stimpol—Occipitalpol). S. c. = Sulcus centralis. Marchifftrbung. 

Vergrößerung 1* 3 fach. Man beachte in Fig. 1 und 2 besonders den oberflächlichen Schnitt. 
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Fig. 6 a. Fig. 6 b. 

Fig. 4—6. Schnitte vom Macacengehirn nach Unterschneidung der Armgegend der Unken Groß¬ 
hirnrinde. Operiert am 28. Mai 1913. Sektion am 26. September 1918. Die Schemata b geben 
die Läsionsspalte in schwarz an; bei Fig. 5b wurde das nur durch die Präparation etwas ab¬ 
gehobene Rindenstück in situ gezeichnet. Die Schnitte gehören dem vorderen, mittleren und 
hinteren Bereich der Unterschneidung an. Marchifärbung. Vergrößerung l*/*fach. 

S. c. = Sulcus centralis. S. pr. c. = Sulcus praecentralis. 
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(etwa nach Krause 1 )) Vorteile bietet. Ein gewisser Nachteil, der aber 
aufgewogen werden dürfte, liegt darin, daß eine mikroskopische Unter¬ 
suchung der krampferregenden Stelle unmittelbar im Anschluß an die 
Operation nicht ausgeführt werden kann. Schwerwiegender ist schon 
die Ungewißheit, ob nicht trotz verminderter oder aufgehobener Narben¬ 
bildung doch wieder epileptische Anfälle auftreten. Gerade bei dem 
zweimal operierten Pavian mußte der Versuch wegen rasch eingetretener 
und schnell aussichtslos gewordener Epilepsie beendet werden. Jedoch 
ist nicht zu vergessen, daß der Versuch zunächst anderen Frage¬ 
stellungen diente, daß also bei Operationen zum Zwecke der Epilepsie¬ 
heilung viel weniger tiefgreifende Unterschneidungen genügen 
dürften. Die Bedingungen, unter welchen beim Affen nach Rinden¬ 
operationen Epilepsie auftritt, sind noch zu wenig bekannt, als daß 
ein einzelner verwickelter Fall irgendeinen sicheren Schluß erlauben 
könnte. Es ist gewiß nicht wahrscheinlich, daß eine bloße Unter¬ 
schneidung eine größere Neigung zum Wiederauftreten der Epilepsie 
bedingen sollte, wie die vollständige Ausschneidung, bei der nachträg¬ 
liche Verzerrungen durch die Narbe viel leichter auftreten müssen, 
und auf die günstigen anatomischen Befunde soll hier in erster Linie 
die Aufmerksamkeit gelenkt werden. 

Wenn nun eine bloße Unterschneidung der pathologisch veränderten 
Rindengegend die Epilepsie aufheben soll, muß die Voraussetzung 
erfüllt sein, daß der ErregungsVorgang sich nicht etwa durch die stehen- 
bleibende Rindenbrücke oder (bei tieferem Schnitt) durch Assoziations- 
fasem auf die Nachbarschaft ausbreitet und auf diesem Wege krampf- 
erregend wirkt. Man wird sich schon von vornherein sagen können, 
daß diese Möglichkeit bei oberflächlicher Schnittlage innerhalb 
der Rindendicke nicht sehr wahrscheinlich ist, daß jedenfalls die Er¬ 
regungen wesentlich stärkere sein müßten, als sie vor der Unterschnei¬ 
dung zur Krampfauslösung genügten. Ferner wird man unschwer den 
Schnitt so führen können, daß er an der Grenze des Unterschneidungs¬ 
gebietes etwas mehr zur Oberfläche ansteigt, wie im Hauptgebiet; 
der Schnitt hält sich dann also an der Grenze nur so weit von der 
Oberfläche fern, daß keine Gefäße verletzt werden. 

Ich habe noch folgenden Versuch zu der letzteren Frage, angestellt. 
Bei einem Hunde wurde die linksseitige Extremitätenregion nicht ganz 
in ihrem vollen Umfang tief unterschnitten, ein Ansteigen der Schnitt¬ 
grenzen zur Oberfläche wurde nicht angestrebt. Vier Wochen nach 
der aseptischen Heilung wurde das wieder eingesetzte kreisrunde Knochen¬ 
stück über dem Unterschneidungsgebiet entfernt und auf die völlig 
normal aussehende unterschnittene Rindenoberfläche nach Wegnahme 

*) F. Krause, Chirurgie des Gehirns und des Rückenmarkes. I. Band. Berlin 
und Wien 1908. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



rinde am Affen mit Bezug auf die Behandlung der menschlichen Epilepsie. 143 


der Dura in der früher beschriebenen Weise 1 ) eine Metallkapsel aufge¬ 
schraubt. Es fand sich in einer vorausgehenden Untersuchung 2 ), daß 
man bei Durchströmen einer solchen Kapsel mit heißem Wasser epilep¬ 
tische Anfälle hervorrufen kann. Es zeigte sich nun der Erwartung 
entsprechend, daß sich infolge der vorausgehenden Unterschneidung 
von der Extremitätengegend aus, die sich von dem Eingriff wieder 
völlig erholt hatte, keine Epilepsie auslösen ließ. Wurden die gleichen 
Reize auf der anderen, unversehrten, Himseite an der entsprechenden 
Stelle angewendet, so führten sie zu klonischen Zuckungen und bei 
weiterer Steigerung zu einem epileptischen Anfall. Damit war erwiesen, 
daß die an der Unterschneidungsseite angewendeten Reize an sich 
zur Auslösung der Anfälle genügt hätten. 

Es folge ein näherer Bericht über den Versuch. 

Hund, kleiner erwachsener Spitz. 

16. Dezember 1913. Unterschneidung der Extremitätenregion der 
linken Großhirnhemisphäre. Die Dura wird bis auf die Einstichstelle des 
schmalen doppelschneidigen Messers ganz intakt gelassen. Der Einstich erfolgt 
vor dem Unterschneidungsgebiet, das durch die Dura hindurch sehr gut zu sehen 
ist. Das kreisförmige Knochenstück wird wieder eingesetzt. 

13. Januar 1914. Nach völlig aseptischer Heilung wird vormittags eine 
Metallkapsel passender Größe auf die äußerlich ganz unveränderte Unterschnei¬ 
dungsgegend unter Benutzung der alten Knochenöffnung und nach Entfernung 
der Dura aufgeschraubt. Äthemarkose mit etwas Chloroformzusatz. 

Nachmittags (4 Stunden nach beendeter Operation) werden bei munterem 
Verhalten des Tieres Erwärmungen des unterschnittenen Rindengebietes vor¬ 
genommen. 


Zeit 

Temperatur des 
ausfließenden 

Dauer der 

Verhalten des Tieres 


Wassers 

Einwirkung j 


3" 13 

53° C 

2 t / 2 Minuten i 

Keine Wirkung. 

3 b 20 

55° C 

2 1 / 2 Minuten 

Leichte Unruhe und Stimmäußerung. 

3 h 26 

57 7* ° C 

27a Minuten 

Keine Krämpfe oder Zuckungen, hingegen 
Schmerzäußerungen. 

3 ”35 

59° C 

3 Minuten 

Keine Krämpfe oder Zuckungen, hingegen 
Schmerzäußerungen. 


14. Januar 1914. Vormittags wird die gleiche Kapsel in Äthernarkose (etwas 
Chloroformzusatz) des Tieres auf die Extremitätenregion der normalen rechten 
Großhirnseite geschraubt. Dura entfernt. 


1 ) W. Trendelenburg, Untersuchungen über reizlose vorübergehende Aus¬ 
schaltung am Zentralnervensystem. III. Mitt. Die Extremitätenregion der Groß¬ 
hirnrinde. Arch. f. d. ges. Physiol. 13T, 515—544. 1911. 

2 ) W. Trendelen bürg, Über die Wirkung der Erwärmung auf das Zentral¬ 
nervensystem, insbesondere auf die Großhirnrinde. Zentralbl. f. d. ges. experim. 
Med. 1, 455—471. 1913. Die Arbeiten über Abkühlung sind dort angeführt. 
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Nach mittags (3 2 /ä Stunden nach beendeter Operation) werden Rinden- 
erWärmungen vorgenommen. Tier munter. 


Zeit 

1 Temperatur 

Dauer der 
Einwirkung 

2 h 50 

52° 

C 

2 1 2 Minuten 

2 h 58 

54,5 

° c 

1 1 4 Minute 

3" 15 

| 55° 

( ' ! 

1 1 4 Minute 

3 "30 

58° 

<• 

2 1 / 2 Minuten 


Verhalten des Tieres 


Nur Unruhe und Schmerzäußerungen. 

Nach 1 Minute treten, außer Unruhe und 
Schreien, klonische Zuckungen im 
linken Vorderbein ein. 

Nach 1 Min. treten starke Kloni der 
linken Körperseite ein. 

Nach 1 Min. Kloni links, die sich nach 
einer weiteren Minute zu typischem 
epileptischem Anfall steigern, der 
nach Abstellen der Erwärmung schnell 
vorübergeht. 


3 11 40 Beendigung des Versuchs; Hund in Chloroformnarkose getötet. 

Sektion. Nach Härtung des Gehirns werden vom Unterschneidungsgebiet 
2 mm dicke Scheiben hergestellt. Die Unterschneidung reicht lateral und in der 
Mitte des Gebiets 10—12 mm, an der Medianspalte Ö 1 /* mm tief. Der Schnitt 
liegt lateral und in der Mitte der Unterschneidung im Markweiß, in der Nähe 
der Medianspalte jedoch noch in der Rinde, welche die Tiefe des Sulcus cruciatus 
umzieht. Auf die Oberfläche projiziert umfaßt die Unterschneidung den Gyrus 
sigmoideus annähernd vollständig und reicht nur lateral nicht ganz an dessen 
Grenze. Nebenverletzungen fehlen. 

Gewiß ist die Frage nach der Entstehung und Wiederbeseitigung 
der Epilepsie erneuter experimenteller Durcharbeitung bedürftig. Ich 
möchte nur einstweilen den chirurgischen Fachmännern die bisher 
gemachten Erfahrungen zur Prüfung auf ihre praktische Anwendbar¬ 
keit an geeigneten Fällen vorgelegt haben. Meiner Überzeugung nach 
wird es dabei weniger darauf ankommen, daß man eine Unterschneidung 
ausführt, als wie sie hergestellt wird. Zweifellos haben wir bei phy¬ 
siologischen Operationen am Tierhim vor den chirurgischen am Menschen 
das eine voraus, daß wir uns auf einen besonderen Eingriff gehörig 
einüben und uns über das Erreichte durch die anatomische Unter¬ 
suchung jederzeit Aufschluß und Kritik verschaffen können. 

Ob aber überhaupt der zerstörenden Operation bei der Epilepsie¬ 
behandlung die Zukunft gehört, scheint nicht sicher zu sein. Im An 
Schluß an meine Arbeiten über reizlose vorübergehende Ausschaltung 
am Zentralnervensystem haben Rothmann 1 ) sowie Sauerbruch*) 

*) M. Rothmann, Über das Zustandekommen der epileptiformen Krämpfe. 
Neurol. Zbl. 31 , 1287—1296. 1912. 

2 ) Sauerbruch, Experimentelle Studien über die Entstehung der Epilepsie. 
Verh. d. deutsch. Ges. f. Chirurgie 1, 144—149. 1913. 
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ihre Anwendbarkeit bei der experimentellen Epilepsie untersucht. Da¬ 
mit wird ein Weg beschritten, der mir schon lange als für die Epilepsie¬ 
behandlung aussichtsreich erschien, auf dem anstatt der organischen 
Zerstörung eine ,,rein funktionelle“ Aufhebung oder Verminderung 
der Tätigkeit der die Krämpfe veranlassenden Rindengebiete erreicht 
werden soll. Ob dazu mehr die Abkühlung oder die Erwärmung oder 
andere Maßnahmen geeignet sind, müssen weitere experimentelle und 
anatomische Untersuchungen lehren. 
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Experimentelle Implantationsversuche mit dem Casein* 
präparat Galalit. 

Von 

Dr. Sofus Wideroe-Kristiania. 

Mit 1 Textfigur. 

(Eingegangen am 26. Februar 1914.) 

Plastische Operationen jeder Art spielen heute in der Chirurgie 
eine große Rolle. Es wird nicht nur lebendes Gewebe zur Trans- 
und Implantation verwandt, sondern auch totes Material wird zum 
Ausfüllen von Höhlen und zum Decken von Defekten implantiert. 
Vom kosmetischen wie vom funktionellen Endresultate aus betrachtet 
verdienen diese Implantationen ein großes Interesse. 

Ein gutes operatives Resultat ist von zwei Hauptmomenten ab¬ 
hängig, der Technik und den speziellen Eigenschaften des Implantates. 
Was die Technik anlangt, so ist aseptisches Operieren eine unbedingte 
Voraussetzung. 

Als Implantate sind bereits eine Menge verschiedener Körper benutzt 
worden. Im allgemeinen wird von ihnen gefordert, daß sie in keiner W T eise 
toxisch wirken — weder primär noch sekundär; ferner, daß sie besonders 
plastische Eigenschaften besitzen und schließlich, daß sie allmählich 
resorbiert, eventuell substituiert oder organisiert werden können. 

Einige der zu Implantationszwecken Verwendung findenden Sub¬ 
stanzen erfüllen diese Forderungen teilweise. Trotzdem vermißt man 
gelegentlich ein geeignetes Material, das leicht sterilisierbar, reizlos 
und billig ist. 

Vor Jahren wurde ich aufmerksam auf das Caseinpräparat Galalit. 
Es erfüllt diese Forderungen: es ist fest, kann jedoch in beliebige Form 
gebracht werden, enthält hauptsächlich organisches Material, es ist 
leicht zu sterilisieren und vor allen Dingen: es ist sehr billig. 

Ehe es jedoch praktisch verwandt werden konnte, war es erforder¬ 
lich, seine Eigenschaften näher zu untersuchen. 

In erster Linie war zu untersuchen, ob es 

1. primär oder sekundär toxisch wirkt, ob es 

2. resorbiert, eventuell substituiert oder organisiert wird und ob sich 

3. seine physikalischen Eigenschaften — besonders seine Kon¬ 
sistenz — ändern und wenn dies der Fall sein sollte, in welcher 
Weise diese Veränderungen sich bemerkbar machen. 

Im folgenden gebe ich einen kurzen Bericht über Untersuchungen, 
die ich in den letzten zwei Jahren ausführte und die diese Fragen be¬ 
antworten sollen. 
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Das Galatit ist ein sehr harter, fester Körper von weißer Farbe. 
Mit einem Messer läßt es sich sehr schlecht bearbeiten. Trotzdem ist 
es ziemlich elastisch. Seine Bruchflächen sind amorph. 

In Leitungswasser gekocht, ändert es innerhalb der ersten fünf 
Minuten seine Konsistenz nicht. Nach einer halben Stunde wird die 
äußere Schicht weich, der Kern bleibt jedoch hart. Kocht man es 
fünf Minuten lang in Kalilauge, so verändert es sich gleichfalls nicht. 

Die Caseinmasse ist also ziemlich resistent. Ihre chemische Kon¬ 
stitution ist mir unbekannt. Sie ist Fabrikationsgeheimnis. 

Die erste Gruppe von Versuchen wurde angestellt zur Prüfung 
der Toxidität und Resorptionsfähigkeit des Präparates. Das Material 
wurde fraktioniert sterilisiert, innerhalb zweimal 24 Stunden wurde 
es bis auf 56° gebracht. Höhere Temperaturen erträgt es, verliert nur 
leicht seine weiße Farbe. Dann wurden kleine Stückchen des steri¬ 
lisierten Materiales 21 Meerschweinchen intraperitoneal eingelegt. 
Bei 11 von diesen Tieren erfolgte daneben noch eine subcutane Im¬ 
plantation des gleichen Materiales. 

Tab. I demonstriert die erste Versuchsreihe. 


Tabelle I. 


Subcutane 

Implantation 

Getötet nach 

Toxische 

Erscheinungen 

Bemerkungen 

3 

7 Tagen 

Keine 

Casein unverändert, aber weich 
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tt 

„ „ leicht zu schneiden 

1 
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TT 
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Infektion. Leichte Resorption 
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1 
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1 
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Intraperitoneal 

implantiert 

Getötet nach 

Toxische 

Erscheinungen 

Bemerkungen 

3 

7 Tagen 

1 

Keine 

; Casein unverändert Zwischen Därme 

I und Netz gelagert. Weich. Elastisch 

1 
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Diese Versuche zeigen, daß das Casein keine primär-toxischen Er¬ 
scheinungen ausübt. Alle Tiere sind während der ganzen Versuchszeit 
gesund gewesen, sie haben an Gewicht zugenommen. Das Casein ist 
aseptisch eingeheilt und vor allen Dingen: reaktionslos eingeheilt. 
Ein Fall scheidet wegen Infektion aus. 

Bei den subcutan implantierten Tieren bildet sich um das Implantat 
herum ein fibröses Gewebe. Besonders schön und deutlich läßt sich 
dies 3 Monate nach der Operation erkennen. 

Die intraperitoneal eingepflanzten Caseinstücke rufen in der Bauch¬ 
höhle keine Veränderungen hervor. Zarte Adhäsionen von Darm 
oder Netz ausgehend umhüllen und bedecken den Fremdkörper. Nur 
in zwei Fällen wurden funktionelle Störungen des Darmes, Heus- 
erscheinungen, beobachtet. 

Das Material selbst bot nur geringe Veränderungen dar. Nach 
7 Tagen war seine Konsistenz weich und elastisch. Während das Prä¬ 
parat sich früher nicht schneiden ließ, war dies jetzt leicht möglich. 
Wegen seiner Elastizität ließ es sich nur schwer brechen. 

Es sind noch die spät eintretenden Veränderungen am Präparate 
kurz zu besprechen. 

Bis zum 107. Tage waren weder an dem subcutan noch an dem 
intraperitoneal implantierten Material deutliche Resorptionserschei¬ 
nungen nachzuweisen. Es hatte sich jedoch die Konsistenz des Im- 
plantates geändert: es war mit der Zeit spröde geworden. 

Um Diffusionsvorgänge konstatieren zu können, habe ich rot ge¬ 
färbte Kaseinstücke eingelegt. Nach 3 Monaten waren sie nicht mehr 
so intensiv rot gefärbt, ihre Umgebung bot jedoch keine Veränderungen. 

Um eventuell sekundär - toxische Wirkungen anaphylaktischer 
Natur zu beobachten, wurde bei drei Tieren vier Wochen nach der 
ersten Operation eine zweites Caseinstück implantiert. Toxische Er¬ 
scheinungen ließen sich nach dieser zweiten Operation nicht feststellen. 

Diese Versuchsreihe zeigt also, daß das Casein, subcutan oder 
intraperitoneal eingepflanzt, keine primär- oder sekundär-toxischen 
Nebenwirkungen ausübt. Eine subcutane oder intraperitoneale Re¬ 
sorption ist makroskopisch nicht zu erkennen. Die Implantate heilen 
reaktionslos ein, ohne Änderungen ihrer Form. Nur die Konsistenz 
ändert sich ein wenig, sie werden weicher und spröder. 

In der zweiten Versuchsreihe wurde fünf Tieren (drei Kanin¬ 
chen, einer Katze und einem Hunde) Caseinstücke in die Markhöhle 
eingeführt. 

Bei sämtlichen Tieren wurde das Präparat in die Markhöhle des 
Femur implantiert. Von einer in den Knochen gemeißelten Öffnung 
aus wurden kleine Stückchen in die Höhle eingebracht. Die Knochen¬ 
öffnung wurde durch Periostnähte verschlossen. 
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Zwei Kaninchen wurden 40 Tage später getötet. Das Implantat 
war in beiden Fällen reaktionslos eingeheilt. Die Markhöhle war an¬ 



gefüllt von Casein. Makroskopisch ließ sich keine Resorption erkennen. 
Die Knochenöffnung war durch dichte Callusmassen verschlossen. 

Die Katze wurde nach 47 Tagen getötet. Bei ihr war der Befund 
im großen und ganzen derselbe. Nur war eine deutliche Resorption 
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des Materials zu erkennen. Das implantierte Caseinstück war dünn 
und klein ( x / 2 : 1 : 3 mm). Es füllte die Markhöhle nicht aus. Vielleicht 
ist hierin die Ursache für die stärkere Resorption des Materials zu 
erblicken, vielleicht aber auch ist die Resorptionsfähigkeit bei den 
Katzen größer als bei den Kaninchen. 

Der Hund wurde nach 50 Tagen getötet. Auch bei ihm war das 
Implantat reaktionslos eingeheilt, der Knochendefekt mit Callus an¬ 
gefüllt. Resorption makroskopisch nicht zu erkennen. 

Das letzte Kaninchen wurde erst nach acht Monaten getötet. Das 
Tier war die ganze Zeit über munter. 

Das Caseinstückchen füllte in diesem Falle die Markhöhle voll¬ 
kommen aus (s. Fig. 1). Der frühere Knochendefekt war durch feste 
Callusmassen gedeckt. Der Knochen war hier spiralförmig und fest. 
Die Caseinmasse w r ar gleichfalls fest, aber spröde. Eine deutliche 
Resorption ließ sich makroskopisch erkennen. 

Es geht also aus diesen Versuchen hervor, daß Casein ohne schäd¬ 
liche Nebenwirkungen intramedullär implantiert werden kann. All¬ 
mählich tritt eine Resorption desselben ein, die am größten zu sein 
scheint, wenn das verwandte Stück die Markhöhle nicht vollständig 
ausfüllt. Die normale Callusbildung wird durch die Caseinmasse 
nicht gestört. 

Die dritte Gruppe von Versuchen beschäftigte sich mit der 
Prüfung der Festigkeit der Caseinmasse. Bei zwei Kaninchen und 
einem Hunde wurden nach Durchsägung des Knochens Knochen¬ 
bolzungen mit zylindrischen Stäbchen vorgenommen. Die von Dr. 
Schöne 1 ) beschriebene Technik wurde angewandt. Kein Gipsverband. 

Nach 5—7 Tagen wurden die Tiere getötet. Der Caseinbolzen 
wurde am Orte der Implantation vorgefunden, war nicht zerbrochen, 
aber w r eich. 


Diese Untersuchungen haben ergeben, daß das Caseinpräparat 
Galalit keine toxischen Eigenschaften besitzt. Ferner, daß es, aseptisch 
eingepflanzt, reaktionslos einheilt. Bei subcutaner oder intraperitonealer 
Implantation tritt keine oder nur eine minimale Resorption ein. In 
der Markhöhle scheint die Resorption unter Umständen größer zu sein. 
Die normale Callusbildung wird durch das Präparat nicht gestört. 
Vielleicht ist es möglich, das Präparat zur intramedullären Knochen¬ 
bolzung zu verwenden. 

*) Münch, inedizin. Wochenschrift 1913, Nr. 43. 
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(Aus der Univeraitäts-Kinderklinik [Prof. C. Frhr. v. Pirquet] und dem Institute 
für allgemeine und experimentelle Pathologie [Hofrat Prof. Paltauf] in Wien.) 

Über die Wirkung von Adrenalin und Atropin bei leichter 

Chloroformnarkose. 1 ) 

Von 

£. Nobel, und C. J. Rothberger, 

Assistent der Kinderklinik, Assistent am Institute. 

Mit 20 Textfiguren. 

(Eingegangen am 14, Januar 1914.) 

Die vorliegenden Untersuchungen knüpfen an eine im Vorjahre 
veröffentlichte Versuchsserie an, in welcher Hecht und Nobel 2 ) 
die bei tiefer Chloroformnarkose gleichzeitig mit bedeutender Ver¬ 
schlechterung der Herztätigkeit eintretenden Reizleitungsstörungen 
untersuchten. 

Angeregt sind unsere Versuche ferner durch mehrere Publikationen, 
in welchen Levy teils allein, teils zusammen mit Lewis die bei leichter 
Chloroformnarkose bei Katzen auftretenden Unregelmäßigkeiten des 
Herzschlages beschrieb. Trotzdem sollen unsere Versuche nicht als 
eine Nachprüfung der Angaben Levys angesehen werden, da wir aus 
noch zu besprechenden Gründen vielfach von der von ihm gewählten 
Methodik abwichen; aus demselben Grunde sind auch unsere zum Teil 
abweichenden Ergebnisse nicht ohne weiteres als Widerlegung der An¬ 
gaben Levys aufzufassen. 

Literatur. 

Den Ausgangspunkt der interessanten Arbeiten Levys bildete die 
Beobachtung 8 ), daß Katzen in leichter Chloroformnarkose (0,6—1,6%) 
nicht selten plötzlich sterben. Cushnys Vermutung, daß Herzflim- 
mem die Todesursache sein dürfte, bestätigte sich in allen drei Fällen, 
und Levy stellte sich vor, daß das Herz bei leichter Chloroformnarkose 

l ) Siehe die vorläufige Mitteilung von E. Nobel auf der 85. Versammlung 
Deutscher Naturforscher und Ärzte (21. Abt. Chirurgie. Sitzung vom 22. Sep¬ 
tember 1913). 

a ) Hecht und Nobel, Elektrokardiographische Studien über Narkose. 
Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. I, 23. 1913. 

8 ) Levy, Proc. of the phys. Soc. Journ. of Physiol. 42. HI. 1911. 

Z. f. d. g. exp. Med. III. 11 
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der eintretenden Drucksteigerung nicht gewachsen sei; damit stimmte 
die weitere Erfahrung überein, daß Adrenalininjektion bei leichter 
Chloroformnarkose fast ausnahmslos zu plötzlichem Tode führte. 
Verhindern ließ sich der Exitus nur durch tiefe Chloroformnarkose, 
aber nicht durch Vagotomie oder Atropininjektion (0,065 mg). 

In einer folgenden Mitteilung 1 ) berichtete Levy über weitere Fälle 
von plötzlichem Tode, und zwar wieder nur bei leichter, meist bei beginnen¬ 
der Chloroformnarkose (unter 2%). In allen 18 Fällen zeigte die Autopsie 
das Bestehen von Kammerflimmem. Bei der weiteren Analyse stellte 
Levy 2 ) zunächst fest, daß tödliches Herzflimmem regelmäßig nach 
einer mindestens 7 Sekunden dauernden Reizung des rechten Accelerans 
eintritt, wenn die Chloroformnarkose leicht ist (0,5%). Bei voller 
Narkose (2%) entsteht zunächst ebenso eine unregelmäßige Tachy¬ 
kardie, ja selbst vorübergehendes, aber nicht tödliches Flimmern. Die 
Reizung des linken Accelerans führte nur in einem von 6 Versuchen 
zum Tode; gewöhnlich wurden nur geringere Grade von Arhythmie 
beobachtet. 

In Gemeinschaft mit Lewis untersuchte dann Levy 8 ) die bei 
leichter Chloroformnarkose und nach Injektion kleiner Adrenalin¬ 
mengen bei Katzen auftretenden Unregelmäßigkeiten des Herzschlags 
mit Hilfe der elektrographischen Methode und eines genau dosie¬ 
renden Chloroform-Inhalers 4 ). Aus diesem wurde das Chloroform- 
Luftgemisch durch eine Brodiesche Pumpe angesaugt und zunächst 
in einen elastischen Ballon gebracht, welcher, den intermittierenden in 
einen kontinuierlichen Strom verwandelte, der dann mit Hilfe einer 
über den Kopf gestülpten Maske der Katze zugeführt wurde. Bei dieser 
Art der Narkose traten bei geringem Chloroformgehalt (0,5%) regel¬ 
mäßig nach einigen Minuten ventrikuläre Extrasystolen auf, welche 
nach Inhalation von 1,5—2% Gemisch immer verschwanden; wurde 
aber dann die Narkose wieder auf 0,5% abgeschwächt, so trat neuerlich 
Arhythmie ein, ja es kam manchmal sogar zu extrasystolischer Tachy¬ 
kardie. Adrenalin (0,065 mg) führte bei tieferer Narkose (1,5—2%) 
gleichzeitig mit der Drucksteigerung zum Auftreten von Extrasystolen; 
bei leichter Narkose führten schon viel kleinere Adrenalinmengen 
(0,016 mg) zu extrasystolischer Tachykardie und Flimmern. Diese Be¬ 
funde legen den Verff. den Schluß nahe, daß geringe Chloroformmengen 
das Herz in einen Zustand erhöhter Erregbarkeit versetzen, welcher 
leicht pathologische Reize zutage treten läßt und für das Verständnis 
des plötzlichen Todes bei der Narkose von Bedeutung ist. Das direkt 

*) Levy, Journ. of Physiol. 43. XVIH. 1911/12. 

2 ) Levy, Proc. of the Roy. Soc. Journ. of physiol. 44. XVII. 1912. 

3 ) Levy and Lewis, Heart. 3, 99. 1912. 

4 ) Levy, Lancet 27. Mai 1905. 
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oder auf dem Umwege über die Blutdrucksteigenmg reizend wirkende 
Adrenalin löst dann leicht den höchsten Grad heterotoper Reizbildung, 
nämlich Flimmern, aus. 

Schon einige Jahre vor Levy hatte Kahn 1 ) die nach Adrenalin¬ 
injektion eintretenden Störungen der Herztätigkeit mit dem Saiten- 
galvanometer untersucht, und zwar am Hunde. Er beobachtete neben 
Verlängerung der Überleitungzeit und vollständiger Dissoziation, die 
er geradezu als typische Folge der Adrenalininjektion bezeichnet, auch 
automatische Kammerschläge. Alle diese Erscheinungen sind nur bei 
unversehrten Vagis zu erzielen. Die Versuche sind, wie Kahn, neben¬ 
bei und ohne auf den Zusammenhang aufmerksam zu werden, erwähnt, 
an narkotisierten Hunden ausgeführt worden, und zwar in tiefer Chloro- 
form-Äther-Narkose 2 ). 

In jüngster Zeit hat Levy 8 ) noch einmal in einer größeren Arbeit 
seine Erfahrungen über das Zustandekommen von Kammerflimmem 
bei Chloroformnarkose zusammengefaßt. Die zu diesen neuen Versuchen 
verwendeten Katzen wurden auf Grund der gewonnenen Erfahrungen 
von vornherein und ohne Unterbrechung mit 2% Chloroform nar¬ 
kotisiert, dann mit noch stärkerem Gemisch bis zu vollständiger Er¬ 
schlaffung. Verzeichnet wurde nur der Blutdruck aus der Carotis. 
Den spontan atmenden Tieren wurde die Narkosemischung wieder in 
kontinuierlichem Strom von einer Brodiesehen Pumpe zugeführt; 
die wenigen, mit künstlicher Atmung ausgeführten Versuche zeigten, 
daß dabei die Arhythmie nicht so leicht auftritt. Adrenalin bewirkt 
bei voller Narkose Drucksteigerung mit oder ohne ventrikuläre Tachy¬ 
kardie, aber nie Flimmern; bei leichter Narkose und ungehinderter 
Spontanatmung dagegen immer Tachykardie und in der bedeutenden 
Mehrzahl der Fälle Flimmern (fast sicher nach 0,066 mg Adrenalin). 
Kontrollversuche am nichtnarkotisierten Tier zeigen, daß Adrenalin 
zu Pulsverlangsamung führt, wobei der Herzschlag regelmäßig bleibt. 
Daraus schließt der Verf., daß das Adrenalin nicht selbst die Arhythmie 
hervorruft, sondern nur als ,,exciting cause“ wirkt, wenn das Herz durch 
Chloroform sensibilisiert ist. Flimmern tritt ferner nach Adrenalin- 
Chloroform auch am nervös isolierten Herzen ein (Vagotomie, Accelerans- 
durchschneidung; manchmal noch dazu Zerstörung der Medulla und des 
Rückenmarks). Hunde reagieren ähnlich wie Katzen, nur sind größere 
Adrenalinmengen (z. B. 0,13 mg) nötig. Faradische Reizung des rechten 
(viel seltener des linken) Accelerans unter Chloroform führt ebenfalls 
zu Tachykardie und oft zu Flimmern, und zwar manchmal nach 7, öfter 
nach ca. 30 Sekunden. Der Vagustonus spielt dabei keine ausschlag- 

1 ) Kahn, Archiv f. d. ges. Physiol. 1 * 9 , 379. 1909. 

2 ) Kahn, Briefliche Mitteilung an Levy und Lewis; s. Heart 3, 104. Anm. 

3 ) Levy, Heart 4 , 319. 1913. 

• 11* 
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gebende Rolle; die Vagotomie scheint das Auftreten des Flimmern« 
eher zu begünstigen. Ebenso wie Adrenalin und Acceleransreizung 
wirkt auch sensible Reizung (Durchschneidung oder selbst Präparation 
des Ischiadicus, ein Hautschnitt, Inhalation von Ammoniak), und zwar 
auch wieder nur bei leichter Narkose. Die Wirkung schwächt sich bei 
wiederholten Reizungen ab und führt nur ausnahmsweise zu Flimmern. 
Nur bei Ischiadicusreizung tritt bei manchen Tieren selbst bei tieferer 
Narkose Flimmern ein, und zwar besonders dann, wenn schon infolge 
der Narkose Arhythmie bestand. Aus der Tatsache, daß Flimmern in 
zwei Versuchen auch bei durchschnittenen Vagis eintrat, schließt Levy, 
daß Erregung des Vaguszentrums oder reflektorische Herabsetzung 
seines Tonus keine Rolle spielen kann. In weiteren Versuchen unter¬ 
suchte Levy narkotisierte Katzen, denen einige Wochen vorher 
beide Ganglia stellata excidiert worden waren; auch bei diesen trat 
nach Ischiadicusreizung typische Irregularität auf. Diese soll nach 
Levy nicht direkt auf der Blutdrucksteigerung beruhen, sondern auf 
reflektorisch vermehrter Adrenalinsekretion. Da aber sensible Reizung 
auch nach vorheriger Exstirpation der Nebennieren Arhythmie her¬ 
vorruft, möchte Levy doch der reflektorischen Beeinflussung der 
extrakardialen Nerven die Hauptrolle zuschreiben, was mit den vorher¬ 
beschriebenen Versuchen freilich in einem gewissen Widerspruch steht. 
Nun zeigen aber weitere Versuche, daß Durchschneidung der Vagi 
eines der sichersten Mittel ist, um auch bei tieferer Narkose (2% und 
mehr) Arhythmie hervorzurufen, welche bei leichter Narkose auch zu 
Flimmern führen kann. Durchschneidung eines Vagus führt gewöhn¬ 
lich nur zu Bigeminie. Besonders zu betonen ist jedoch, daß die Irre¬ 
gularität nach Vagotomie nicht eintritt, wenn künstlich geatmet wird. 
Erhöhter Vagustonus soll das Auftreten der Arhythmie erschweren; 
andererseits will Levy durch faradische Vagusreizung oft eine ventri¬ 
kuläre Tachykardie kupiert haben 1 ). Noch empfindlicher gegen sen¬ 
sible Reizung sollen die Herzen jener Katzen sein, bei welchen vorher 
die Ganglia stellata exstirpiert worden waren. 

Anscheinend spontanes Flimmern ohne operative Ursache beob¬ 
achtete Le vy hauptsächlich im Beginn und nach Aufhören der Narkose. 
Dabei kommt besonders in Betracht: 1. Unterbrechung der Narkose; 
2. die darauffolgenden Krämpfe bzw. Befreiungsversuche (auch das 
Aufbinden der Tiere bei leichter Narkose) und 3. Verstärkung bzw. 
Wiedereinleitung der Narkose nach der Unterbrechung. So kann z. B. 

x ) Das ist jedoch, nach allem, was wir über die Wirkungslosigkeit der Vagi auf 
die automatisch schlagenden Kammern wissen, mehr als fraglich. Die als Beleg 
von Levy abgebildete Kurve (Fig. 18) zeigt während der Reizung eine Verlang¬ 
samung von 210 auf 60! Es kann sich also wohl nicht um extrasystolische ventri¬ 
kuläre Tachykardie gehandelt haben (Blutdruckkurve, kein Elektrokardiogramm!). 
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leicht plötzlicher Tod eintreten, wenn man die bei leichter Narkose 
auftretende Unruhe durch stärkere oder neuerliche Narkose zu unter¬ 
drücken sucht. Man ist in solchen Fällen geneigt, Überladung des 
Blutes mit Chloroform als Ursache anzusehen, was aber mit Sicherheit 
abzulehnen ist. Die Gefahr des plötzlichen Todes wird außerordentlich 
eingeschränkt, wenn man von vornherein und ohne Unterbrechung 
mit 2% Chloroform narkotisiert. Krämpfe („Struggling“) sind be¬ 
sonders gefährlich nach Aussetzen oder Abschwächung der Narkose; 
dabei ist nicht die Blutdrucksteigerung, sondern ihre Kombination mit 
Acceleransreizung und vermehrter Adrenalinsekretion das Ausschlag¬ 
gebende. Sowohl bei Einleitung als bei der Unterbrechung der Nar¬ 
kose kann ferner der durch die Chloroformdämpfe auf die Nasenschleim¬ 
haut ausgeübte Reiz eine Rolle spielen. Auch beim Menschen ereignen 
sich die meisten Chloroformtodesfälle im Beginne der Narkose; außer¬ 
dem wird meist intermittierend narkotisiert. Also nicht Überdosierung, 
sondern Exzitation bei leichter Narkose ist als Ursache des plötzlichen 
Todes anzusehen, welcher wohl ausnahmslos auf Herzflimmem zurück¬ 
zuführen ist. 

Bei leichter Chloroformnarkose befindet sich demnach das Warm¬ 
blüterherz in einem Zustande erhöhter Erregbarkeit, bei tiefer Narkose 
tritt dagegen eine Depression der Reflexzentren und des Herzens ein, 
welche das Zustandekommen des plötzlichen Todes erschwert. 

Das Interessanteste an den Angaben Levys ist gewiß die Betonung 
der Gefährlichkeit der leichten Narkose; bisher hatte man immer die 
Überdosierung gefürchtet und zur Erklärung plötzlicher Todesfälle 
ganz im Beginn der Narkose, wo von Überdosierung keine Rede sein 
konnte, zu den verschiedensten Hypothesen gegriffen. Sehr interessant 
und auch praktisch wichtig ist ferner die Tatsache, daß Adrenalin¬ 
injektion bei leichter Chloroformnarkose außerordentlich gefährlich 
ist. Daß auch Menschen auf diese Weise plötzlich zugrunde gehen 
können, zeigt der erst in diesem Jahre von Depree 1 ) beschriebene 
traurige Fall. 

Nicht genügend aufgeklärt erscheint uns jedoch vor allem die Rolle, 
welche den extrakardialen Herznerven beim plötzlichen Chloroform¬ 
tode zukommen. Die Frage, ob das Chloroform in geringen Mengen 
ebenso sensibilisierend auf die tertiären Reizbildungszentren wirkt 
wie Chlorbaryum und Chlorcalcium 2 ), soll in einer besonderen Mitteilung 
behandelt werden. Immerhin dürften die vorliegenden Untersuchungen, 
welche sich speziell mit der Wirkung von Adrenalin und Atropin bei 

Depree, Brit. med. Joum. 26. April 1913. (Ref. in Deutsche med. Wochen¬ 
schrift 1913, Nr. 21, 1012.) 

*) Siehe Rothberger und Winterberg, Archiv f. d. ges. Physiol. 141 , 343. 
1911 und 14 *, 461. 1911. 
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leichter Chloroformnarkose beschäftigen, auch auf die Rolle der Herz¬ 
nerven einiges Licht werfen. 

Versuchsanordnung. 

Wir haben unsere Versuche zunächst so wie Levy an Katzen aus¬ 
geführt, und zwar meist an tracheotomierten Tieren. Das Aufbinden 
und die etwa notwendigen operativen Eingriffe wurden in Äthemarkose 
vorgenommen; hierauf ließen wir die Tiere erwachen und begannen 
erst dann mit der Chloroformnarkose. In den Kontrollversuchen, in 
welchen die Adrenalinwirkung ohne Narkose erprobt werden sollte, 
erfolgte die Immobilisierung des Tieres durch MeduUadurchschneidung. 

Da jedoch die Herzschlagfrequenz bei der narkotisierten Katze 
ziemlich hoch (meist über 200 p. Min.), der Vagustonus demnach niedrig 
ist, führten wir zum Vergleiche auch Versuche an Hunden aus, bei 
welchen wir den Vagustonus noch durch subcutane Injektion von Mor¬ 
phin erhöhten. Gerade beim Hunde tritt, wie auch Embley 1 ) hervor¬ 
hebt, der Tod in den frühen Stadien der Chloroformnarkose besonders 
leicht ein, und diese Gefahr wird durch Kombination der Narkose mit 
Morphin noch erhöht 2 ). Zur Dosierung des Chloroforms verwendeten 
wir den von Levy 3 ) konstruierten Apparat, bei welchem das Chloro¬ 
form über einem Wasserbade auf 38—40° C erwärmt wird. Ein auf 
einer besonderen Skala spielender Zeiger gestattet die Einstellung des 
Mischhahnes für Chloroform-Luftmischungen zwischen 0,5 und 4%, 
und zwar, da das Wasserbad während des Versuches abkühlt, auch inner¬ 
halb eines Temperaturbereiches von 38—20°. Ein Nachteil dieses 
Apparates besteht darin, daß er für künstliche Atmung nicht ohne 
weiteres brauchbar ist. Er funktioniert nur dann richtig, wenn das 
Chloroform-Luftgemisch aus ihm abgesaugt wird. Will man den 
Apparat für künstliche Atmung verwenden, so muß daher die Pumpe 
die Narkosemischung ansaugen und dann erst dem Tiere zuführen 
(Levy verwendete die Brodiesche Pumpe). Dagegen läßt sich der 
Apparat nicht etwa so wie der Me versehe Narkosehahn zwischen 
Pumpe und Tier einschalten; denn der über das erwärmte Chloroform 
geblasene Luftstrom reißt immer so viel Chloroformdampf mit, daß 
Katzen auch, wenn der Zeiger auf 0,5",, zeigt, innerhalb weniger Mi¬ 
nuten zugrunde gehen. 

Wir haben daher die Versuche, in welchen z. B. wegen Eröffnung 
des Thorax künstliche Atmung erforderlich war, mit Äther ausgeführt 
und uns dabei des Me versehen Narkosehahns bedient. In der Mehr¬ 
zahl der Versuche atmeten jedoch die Tiere spontan; die Verwendung 

*) Embley, Brit. nied. Journ. 11)0*2. 1, S17, 885. 951. 

2 ) Schäfer und Scharlieb, Transact. Roy. Sec. Edinburgh 41 , 311. 1906. 

r{ ) Levy, Lancet 27. Mai 1905. 
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der elektrographischen Methode setzte uns in den Stand, auf die Au¬ 
topsie des Herzens oder auf die Aufnahme von Suspensionskurven zu 
verzichten. 

Zum Unterschiede von Levy haben wir ferner fast ausschließlich 
an tracheotomierten Tieren gearbeitet und dadurch nicht nur die 
Reizwirkung der Chloroformdämpfe auf die sensiblen Nerven der 
oberen Atmungswege ausgeschaltet, sondern wahrscheinlich auch die 
Asphyxie, welche zum Teil durch die vermehrte Schleimsekretion, 
zum Teil wohl auch durch die über den Kopf gestülpte Maske bedingt 
sein mag. Wenn auch diese Nebenwirkungen für das Zustandekommen 
des plötzlichen Todes unseres Erachtens wesentlich in Betracht kom¬ 
men dürften, so haben wir doch andererseits durch die Wahl der Tracheo¬ 
tomie reinere Versuchsbedingungen erhalten. Die Trachealkanüle 
wurde unter Zwischenschaltung eines Inspirationsventils direkt mit 
dem Levy sehen Apparat verbunden, während ein unter Wasser ge¬ 
führtes Seitenrohr die Ausatmungsluft austreten ließ. Nach Levy wdrd 
infolge der Erwärmung des Chloroforms der Prozentgehalt des narko¬ 
tischen Luftgemisches nicht wesentlich verändert, wenn die ansaugende 
Pumpe größere oder häufigere Exkursionen macht; das dürfte ja wahr¬ 
scheinlich auch für das spontan atmende Tier zutreffen; andererseits 
ist aber doch zu berücksichtigen, daß ungeheure Schwankungen in der 
Atemfrequenz Vorkommen, welche z. B. nach Vagotomie sehr niedrig 
wird, um nach Reizung sensibler Nerven zu hochgradigster Tachypnöe 
sich zu steigern. Wenn auch in diesen beiden extremen Fällen mit jeder 
Inspiration im z. B. 1 proz. Chloroformluftgemisch eingezogen wird, 
so muß doch naturgemäß mit der Zahl der Atemzüge auch die aufge¬ 
nommene Chloroformmenge wachsen. 

Die von uns angewendeten Chloroformkonzentrationen betrugen 
meist 0,5—1%, seltener 2% und nur in Ausnahmefällen 3,5 oder 4%. 
Nach den Angaben von Rosenfeld 1 ), welche im wesentlichen mit 
unseren Erfahrungen an Katzen übereinstimmen, tritt bei Kaninchen, 
w r elche durch eine Trachealkanüle ca. i% Chloroform atmen, erst 
nach 35—45 Min. Narkose ein; der Blutdruck sinkt nur langsam ab, 
Atemstillstand erfolgt selbst nach 4stündiger Narkose nicht. Bei 
einem Chloroformgehalt von 0,54—0,69% tritt selbst nach 2stündiger 
Inhalation keine Narkose mehr ein, sondern nur ein leichter Grad von 
Hypnose. 

Die von uns verwendeten Adrenalinmengen schwanken zwischen 
0,01 und 0,5 mg; sie wurden meist in der auf 1 ccm verdünnten Original- 
lösimg (Parke Davis) in die Jugularis injiziert. 

Über dem Elektrokardigramm, welches wir bei Ableitung von Anus 
und Oesophagus erhielten, verzeichneten wir in einigen Versuchen auch 

l ) Rosenfeld, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 37 , 52. 1896. 
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den Blutdruck aus der Carotis und bedienten uns hierzu des Frank- 
Petterschen Federmanometers; in der Druckkurve entspricht 1 mm 
6 mm Hg 1 ). 

Ergebnisse. 

A. Versuche an Katzen. 

1. Ohne Tracheotomie. 

Unter unseren 14 an Katzen ausgeführten Versuchen befinden sich 
nur 2, in welchen nicht tracheotomiert worden war. In dem einen (24.VT.) 
wurde mit 0,5% Chloroform narkotisiert; kurz nach dem mit einer be¬ 
deutenden Verstärkung der Atmung einhergehenden heftigen Exzita¬ 
tionsstadium traten einzelne ventrikuläre Extrasystolen auf; zu einer 
weiteren Störung kam es nicht. In dem anderen Versuche (28. V.) war 
nach dem Vorgänge von Le vy zunächst mit 2% Chloroform narkotisiert 
worden, nach 5 Min. wurde der Chloroformgehalt auf 0,5% herabgesetzt. 
Nach 2 Min. trat Bradykardie bei normaler Überleitung ein, bald darauf 
aber vollkommene Dissoziation; der Ursprung der automatischen Kam¬ 
mertätigkeit lag in der linken Klammer, nur wenige Schläge gingen 
vom Tawaraschen Knoten aus. Gleichzeitig war aber die Herzaktion 
recht schlecht geworden, die Atmung stand still und die Katze war 
cyanotisch; man kann daher diesen Versuch nicht ohne weiteres als 
Bestätigung der Angaben Levys ansehen, da die Asphyxie gewiß eine 
große Rolle gespielt hat. 

2. Versuche an tracheotomierten Katzen. 

Wir haben, da ein gewisser Grad von Atmungsbehinderung bei nicht 
tracheotomierten Tieren sich kaum vermeiden läßt, und spezielle Über¬ 
leitungsstörungen bei der Katze, und zwar auch nach Atropinisierung als 
beinahe regelmäßige Folge der Asphyxie auf treten 2 ), die Mehrzahl 
unserer Versuche an tracheotomierten Tieren ausgeführt. 

Da ist uns nun zunächst aufgefallen, daß die Inhalation des nach 
Levy besonders gefährlichen 0,6proz. Chloroformgemisches am tra¬ 
cheotomierten Tier in keinem Falle eine Arhythmie zur 
Folge hatte, sondern nur zu einer ganz unbedeutenden Pulsverlang¬ 
samung führte. 

22. IV. Frequenz 290, 3' nach Chlor. 0,5 % : 250, durch 10' 
konstant. 

29. IV. Während der halbstündigen Narkose mit 0,5% Chlor, 
schwankte die Pulsfrequenz zwischen 215 und 250; die Katze ist öfter 
unruhig. 

l ) Die in den hier reproduzierten, verkleinerten Kurven sichtbaren horizon» 
talen Linien zeigen in den Originalkurven einen Abstand von je 2 mm. 

*) Lewis and Mathison, Heart. £, 47. 1911; Lewis and Oppenheimer, 
Quart. Journ. of med. 4 , 145. 1911. 
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8. V. Frequenz 260, 4' nach Chlor. 1% : 230, nach 11' :210, nach 
25': 200. 

Adrenalinwirkung bei der tracheotomierten Katze. 

a) Ohne Narkose. 

In zwei Versuchen, welche die Adrenalinwirkung beim nichtnar- 
kotisierten Tier zeigen sollten, immobilisierten wir die Katze durch 
Halsmarkdurchschneidung, welche in Äthemarkose ausgeführt wurde. 
Dann wurde die Narkose ausgesetzt und künstliche Atmung eingeleitet; 
frühestens nach V 2 Stunde injizierten wir dann 0,1 mg Adrenalin (0,1 ccm 
Orig.-Lösung Parke Davis + 0,9 Kochsalzlösung). In einem Versuche 
(30. IV.), in welchem das Adrenalin 43 Min. nach Aufhören der Äther¬ 
narkose eingespritzt worden war, beobachteten wir nur eine einzige 
rechtsseitige Extrasystole, sonst keine Störung, die Frequenz stieg von 
230 auf 260. In dem anderen Versuche (9. V.) trat nur eine Pulsbeschleu¬ 
nigung von 230 auf 270, dagegen keine Arhythmie auf; das Adrenalin 
wurde 36 Min. nach Schluß der Äthemarkose verabreicht. 

b) In Äthernarkose. 

In beiden Versuchen wurde dann unter Zwischenschaltung des 
Meyerschen Hahnes Äthemarkose eingeleitet. Bei der ersten Katze, 
bei welcher wir ohne Narkose nach Adrenalin eine einzelne rechts¬ 
seitige Extrasystole registriert hatten, traten nach der Einleitung der 
Äthemarkose diese Extrasystolen häufiger auf; nach der jetzt wieder¬ 
holten Injektion derselben Adrenalinmenge kamen bald auch links¬ 
seitige Extrasystolen hinzu, dann trat fast ausschließlich linksseitige 
Kammerautomatie auf; beim Abklingen der Adrenalinwirkung ver¬ 
schwanden wieder zuerst die linksseitigen Extrasystolen, während nach 
jedem 3.—4. Schlag auftretende Extrasystolen vom Typus der atrio¬ 
ventrikulären länger bestehen blieben. Auch in dem andern Versuche 
führte Adrenalin in Äthemarkose zum Auftreten zahlreicher, dann fast 
ausschließlich linksseitiger Extrasystolen. Fig. 1, welche diesem Ver¬ 
suche entnommen ist, zeigt einerseits die in reiner Beschleunigung be¬ 
stehende Adrenalinwirkung am nicht narkotisierten Tier (la u. lb), 
andrerseits die tiefgreifende Wirkung der in Äthemarkose wiederholten 
Injektion. Bemerkenswert ist dabei, daß die durch 32 Min. unterhaltene 
Äthemarkose die Frequenz des Herzschlags von 230 auf 170 herab¬ 
gedrückt hatte (1 c). Fig. 1 d stellt den Höhepunkt der Adrenalinwirkung 
dar, nämlich die voll ausgebildete linksseitige Kammerautomatie; dem 
reproduzierten Kurvenstücke (ld) geht ein langes Übergangsstadium 
voraus, welches zeigt, wie sich das Normalelektrogramm in allmählich 
sich verändernden Mischformen in den Typus der linksseitigen Extra¬ 
systole umwandelt. Dieses lange Übergangsstadiüm zeigt, wie hier 
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gleich bemerkt sein möge, daß die Reizbildungsfähigkeit des tertiären 
Zentrums in der linken Kammer nur sehr langsam und nur um weniges 
über die des Sinusknotens hinaus ansteigt. Auch auf dem Höhepunkt 
der Adrenalinwirkung ist diese äußerst langsame Verschiebung in den 



Frequenzen des Sinusknotens und des tertiären Zentrums zu sehen. 
In Fig. Id sind 12 Vorhof- und ebenso viele Kammersystolen enthalten; 
jeder linksseitigen Extrasystole geht eine P-Zacke unmittelbar voraus; 
beide Reizbildungszentren haben dieselbe Frequenz von 220—230 er¬ 
reicht, der Rhythmus des tertiären Zentrums ist aber so gegen den Sinus¬ 
rhythmus verschoben, daß der normal geleitete Reiz immer in die 
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refraktäre Phase der Kammer fällt. Auf Grund der Suspensionskurven 
allein würde man sich nicht versucht fühlen, nach einer Störung der nor¬ 
malen Schlagfolge zu fahnden, wie sie das E.-K. auf den ersten Blick an¬ 
zeigt; ein ganz ähnliches Verhalten fanden schon Roth berge r und 



y SS 

cs- 


-KP 


I 







** 


$ 

Cb' 

§ 

c\a 


Cb' 

- 

$ 

Cb' 

«o 


Cb 


♦o 

Cb' 

- 

5? 

Cb' 


C ^ 


Winterberg 1 ) beim allmählichen 
Einsetzen der Automatie der ter¬ 
tiären Zentren nach der Reizung des 
linken Accelerans bei Chlorbarvum- 
vergiftung. 


c) In Chloroformnarkose. 
a) Bei intakten Vagis. 

Nach Adrenalininjektion bei er¬ 
haltenen Vagis tritt, wie bekannt, 
gleichzeitig mit dem Druckanstiege Pulsverlangsamung ein; am chloro¬ 
formierten Tier kommt es aber außerdem, wie Kahn beim Hunde 
bereits festgestellt hatte, zu Leitungsstörungen, welche sich bis zu voll¬ 
ständiger Dissoziation steigern können. Als Beispiel diene Fig. 2. Diese 


l ) Rothberger und Winterberg, Archiv f. d. ges. Physiol. I4£, 471. 1911. 
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Fig. 2. 29. IV. Nr. 8. Katze, Vagi erhalten, Adrenalin 0,1 : 1,0, 41 Min. nach Beginn 
einer 0,5% Chloroformnarkoae. Katze wird unruhig. 
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entstammt einem Versuche, in welchem 41 Minuten nach Beginn einer 
0,5proz. Chloroformnarkose 0,1 mg Adrenalin injiziert worden war. Die 
Pulsfrequenz betrug vorher 210; dem entsprechen die ersten drei repro¬ 
duzierten Herzperioden von 0,29 Sek. Dauer und eine Überleitungszeit 
von 0,8 Sek.; diese ändert sich trotz der zunehmenden Pulsverlang¬ 
samung (Herzperioden 0,34, 0,36, 0,39) zunächst nicht, wächst dann auf 
0,9 und 0,10 Sek., und unmittelbar darauf tritt vollständige Dissoziation 
ein. Die Distanzen zwischen den nun isoliert auftretenden Vorhof - 
zacken werden immer größer (0,49, 0,76, 0,75, 0,90, 1,08, 1,06, 1,14, 
1,40, 1,16, 1,04), dagegen schlagen die Kammern rhythmisch in einer 
Frequenz von 115 pro Min. weiter; das E.-K, zeigt, daß der Sitz der 
automatischen Kammertätigkeit im Tawaraschen Knoten liegt. Bei 
der Rückbildung stellt sich, zunächst bei der etwas gegen die Norm 
herabgesetzten Frequenz von 185, die normale Überleitung wieder her. 
Die Katze war, obwohl sie zur Zeit der Adrenalininjektion bereits 
41 Minuten 0,5proz. Chloroform atmete, nicht tief narkositierfc, da sie 
infolge der Einspritzung unruhig wurde. Diese Tatsache steht mit der 
oben (S. 157) angeführten Angabe von Rosenfeld in gutem Einklänge; 
die hochgradigen Rhythmusstorungen, welche Levy als fast regelmäßige 
Folge der Adrenalininjektion bei leichter Chloroformnarkose beschreibt, 
sind jedoch in diesem Versuch nicht aufgetreten. 

In einem anderen Versuche (8. V.) verwendeten wir stärkere 
Chloroformkonzentrationen (1%, 2% und 3%). Das betreffende Tier 
hatte, wie wir schon oben (S. 159) erwähnten, während der 25 Minuten 
dauernden Narkose mit 1% Chloroform keine Arhythmie gezeigt, 
sondern nur eine mäßige Pulsverlangsamung. Diesem Tier wurde nun 
dreimal Adrenalin injiziert, und zwar das erstemal 25 Minuten nach 
dem Beginn der lproz. Chloroformnarkose; dann wurde diese auf 
2% verstärkt und nach 9 Minuten die zweite Adrenalinmenge ein¬ 
gespritzt; dann die Narkose weiter auf 3% verstärkt und nach 12 Mi¬ 
nuten zum dritten Male Adrenalin verabreicht. Die Folgen dieser drei 
Injektionen waren im wesentlichen dieselben und sollen daher gemeinsam 
besprochen werden. Man konnte in diesem Versuche drei Stadien der 
Adrenalin Wirkung unterscheiden. Zunächst traten nach einer mäßigen 
Pulsverlangsamung fast unvermittelt in ziemlich regelmäßiger Folge 
rechtsseitige ventrikuläre Extrasystolen auf, denen sich bald auch 
einige linksseitige zugesellten. Im zweiten Stadium alternieren rechts- 
und linksseitige Extrasystolen ganz regelmäßig, manchmal durch lange 
Zeit. Im dritten Stadium schlägt das Herz langsam bei normaler Suk¬ 
zession (zuweilen auch atrioventrikulär), worauf dann bei allmählicher 
Beschleunigung sich der Zustand vor der Adrenalininjektion wieder 
herstellt. 

Mit dieser Einteilung der Adrenalinwirkung in drei Stadien soll 
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jedoch kein starres Schema aufgestellt, sondern nur jene Gruppe von 
Erscheinungen hervorgehoben werden, welche man häufig sieht. Be¬ 
sonders auffällig ist in dieser Beziehung das regelmäßige Alternieren 
ventrikulärer, von verschiedenen Reizpunkten ausgehender Extrasysto¬ 
len, wie es auch Levy und Lewis schon beobachtet und abgebildet 
haben. Außerdem kommen aber, wenn auch weniger konstant, Stadien 
zur Beobachtung, in welchen Extrasystolen der verschiedensten Formen 
aufeinanderfolgen. Der eben beschriebene Versuch ist allerdings bei 
tieferer Narkose ausgeführt worden als der ersterwähnte, in welchem es 
nur zu atrioventrikulärer Automatie gekommen war; tatsächlich haben 
wir auch in anderen Versuchen (24. IV., 5. VI.; 19. V.) bei tieferer Narkose 
die stärkeren Störungen gesehen, wobei die 2proz. Narkose wirksamer 
war als die lproz., diese wieder wirksamer als die 0,5proz. Diese 
Erfahrungen stehen mit den Angaben von Levy und Lewis im Wider¬ 
spruch, welche gerade bei der leichten Narkose die tiefergreifenden 
Störungen fanden, bei tieferer Narkose (2%) aber niemals eine 
Rhythmusstörung sahen. 

Die in Fig. 3 reproduzierten Kurvenstücke mögen diese drei Stadien 
veranschaulichen. In Fig. 3 a sehen wir nach 5 normalen Schlägen 
(Frequenz 170) zwei verlangsamte ebenfalls vom Vorhof normal über¬ 
geleitete Systolen (Frequenz 155), dann aber rechtsseitige Extrasysto¬ 
len, deren Frequenz rasch von 135 auf 150 ansteigt. Aus den Inter¬ 
vallen zwischen den immer kleiner werdenden Vorhofzacken läßt sich 
entnehmen, daß zur Zeit des Eintrittes der ventrikulären Extrasystolen 
die Frequenz des Sinusknotens bis auf 130 abgesunken ist, also unter 
die der ventrikulären Extrasystolen. Die Vorhofstätigkeit verlangsamt 
sich bald noch weiter auf 125, dann verschwinden die P-Zacken. 

Fig. 3b zeigt das zweite Stadium, in welchem rechts- und linksseitige 
Extrasystolen abwechseln; die Frequenz ist auf 260 angestiegen, die 
Schlagfolge ist ganz regelmäßig. 

Fig. 3c entspricht dem dritten Stadium, in welchem das Herz unter 
Führung des Sinusknotens langsam schlägt (Frequenz 96). 

Wir haben noch einen zweiten Versuch (5. VI.) in ähnlicher Weise 
ausgeführt, nur mit dem Unterschiede, daß die bei verschieden tiefer 
Chloroformnarkose injizierte Adrenalinmenge auf I / 3 herabgesetzt 
wurde (0,03 mg). Die Wirkung dieser Dosis bei 0,5proz. Narkose be¬ 
stand zunächst in einer mäßigen Pulsverlangsamung (von 210 auf 160) 
bei normaler Schlagfolge; P wurde zweiphasisch, R und T größer; 
bald traten Gruppen von linken Extrasystolen auf, dazwischen aber 
immer wieder Reihen normaler Schläge, welche bald mit einer Frequenz 
von 165—170 persistierten. Die Wiederholung der Injektion derselben 
Adrenalinmenge bei lproz. und 2proz. Chloroformnarkose ergab im 
wesentlichen dasselbe, doch war die Störung entschieden von längerer 
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Fig. 8. 8. V. 18. Katze, Vagi erhalten. Adrenalin 0,1 : 1,0 bei Chloroformnarkose (1—3°/ 0 ). a erstes, b zweites, c drittes Stadium. 
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Dauer und auch ausgesprochener, indem die extrasystolische Schlag¬ 
folge seltener und nur durch kürzere Gruppen normaler Kontraktionen 
unterbrochen wurde. 

Wenn wir diesen Versuch mit dem vorigen vergleichen, so finden wir 
auch hier die anfängliche geringe Puls Verlangsamung, dann die extra¬ 
systolische Schlagfolge und endlich vor der Wiederherstellung der An¬ 
fangsfrequenz ein Stadium der langsamen Schlagfolge bei normaler 
Sukzession. Ein Unterschied gegenüber dem vorigen Versuch besteht 
darin, daß die Extrasystolen nicht von der rechten, sondern von der 
linken Kammer ausgingen. 

Rechtsseitige Extrasystolen traten aber auch in diesem Versuche 
auf, als wir 12 Minuten nach dem Beginn der 2proz. Chloroformnarkose 
eine größere Adrenalinmenge einspritzten, nämlich 0,1 mg, also die¬ 
selbe Dosis wie im früheren Versuche. Sie zeigten sich zunächst ganz 
vereinzelt zwischen den linksseitigen und atrioventrikulären Schlägen, 
nahmen aber bald an Zahl zu und führten dann zu einer merkwürdigen 
Allorhythmie, indem sie nach jedem 2.—3. atrioventrikulären Schlag 
auftraten, während die typischen linksseitigen Extrasystolen schon 
verschwunden waren (Fig. 4 a). Dabei zeigen die beiden zwischen den 
rechtsseitigen Extrasystolen gelegenen, offenbar in den oberen Anteilen 
des Atrioventrikularbündels entspringenden Schläge verschiedene Elek- 
trogramme, sind daher auch verschiedenen Ursprungs. Bei dem ersten 
Schlag sind R und S ungefähr gleich groß, die Nachschwankung positiv, 
während der zweite sich schon dem Typus der linksseitigen Extra¬ 
systole nähert, indem R klein und S tief wird; die Nachschwankung 
ist zweiphasisch. 

Die Rhythmusstörung dauerte nach der Injektion dieser vergrößerten 
Adrenalinmenge bedeutend länger an; beim Abklingen der Wirkung 
kam dann auch ein längeres Stadium atrioventrikulärer Automatic zum 
Vorschein, dessen Beginn in Fig. 4 b dargestellt ist. Man sieht zunächst 
zwei Normalschläge, dann tritt der Knotenrhythmus hervor; dabei ist 
bemerkenswert, daß der erste atrioventrikuläre, scheinbar noch normal 
übergeleitete Schlag durch die plötzlich auftretende tiefe S-Zacke und 
vergrößerte Nachschwankung seine andere Herkunft dokumentiert. 
Bei den nächsten Schlägen wird dann die Verschiebung der Vorhof¬ 
zacken gegen das Kammerelektrogramm immer deutlicher. 

ß) Nach Vagotomie. 

An der vagotomierten, leicht chloroformierten Katze ist die Adrenalin¬ 
arhythmie, wenn überhaupt, bedeutend schwerer auszulösen, als bei 
intakten Vagis. Wir erinnern daran, daß Kahn beim Hunde feststellte, 
daß die Rhythmusstörung nach Adrenalin nur bei erhaltenen Hemmungs¬ 
nerven auftrete. Als Beispiel diene der Versuch vom 19. V. Die Katze 
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zeigte nach einer 3 / 4 Stunden dauernden Äther- und darauffolgender 
kurzen (3 Minuten) 0,5proz. Chloroformnarkose eine Pulsfrequenz von 
210. Als 7 Minuten nach dem Beginn der Chloroformnarkose beide 
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Vagi durchschnitten wurden, änderte sich die Frequenz nicht. Die nach 
weiteren 3 Minuten vorgenommene Injektion von 0,1 mg Adrenalin 
steigerte die Frequenz auf 225, führte aber zu keiner Arhythmie. Die 
Narkose wurde darauf auf 1% verstärkt und nach 13 Minuten wieder 
dieselbe Adrenalinmenge eingespritzt; nun entstand Dissoziation und 
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linksseitige Kammerautomatie, und zwar auf folgende Weise. Der Vor¬ 
hof schlug ganz regelmäßig in seiner anfänglichen Frequenz von 200 
weiter, während ein in der linken Kammer gelegener Punkt anfing, 
210 Reize pro Minute zu produzieren, also nur um weniges mehr. Dem¬ 
entsprechend dauert, ohne daß es überhaupt zu einer gröberen Rhyth¬ 
musstörung käme, das Ubergangsstadium zwischen der Sinus- und der 
extrasystolischen Schlagfolge sehr lange an, was in Fig. 5 an der all¬ 
mählich sich dem Typus der linksseitigen Extrasystolen annähernden 
Form der Kammerelektrogramme und der langsam zunehmenden Ver¬ 
schiebung der Vorhof zacken gut zu sehen ist ./Die linksseitige Automatic 
bestand dann bei unveränderter Frequenz von 210 längere Zeit fort; 
dann trat ein Stadium alternierender Schlagfolge ein, wie in Fig. 3 b, 
worauf sich allmählich die normale Sukzession w iederherstellte. Als nun 
bei einer Frequenz von 210 der rechte Vagus mit einem das Herz sonst 
stillstellenden Strom gereizt wTirde, trat sofort die linksseitige Kammer¬ 
automatie wieder zutage (Fig. 6); die Frequenz der Extrasystolen be¬ 
trägt aber nur mehr 155. Dieselbe Wirkung, nämlich das Hervortreten 
der linksseitigen Kammerautomatie bei Vagusreizung haben wir auch 
nach der ersten, in diesem Versuche vorgenommenen Adrenalininjektion 
gesehen, welche, wie oben erwähnt, zu reiner Pulsbeschleunigung ohne 
Arhythmie geführt hatte. Auf die Bedeutung dieser Tatsache werden 
wir am Schlüsse dieser Ausführungen noch zurückkommen. 

y) Die Atropinwirkung. 

Ebensowenig wie die Vagotomie kann eine Atropininjektion (1,5 mg) 
das Zustandekommen der Adrenalinarhythmie bei chloroformierten 
Katzen mit Sicherheit verhindern. Wir haben 5 derartige Versuche 
ausgeführt, in welchen vor und nach Atropin dieselbe Adrenalinmenge 
eingespritzt w r urde. In dem ersten (24. IV.) entstand 2 Minuten nach 
der Atropininjektion bei lproz. Chloroformnarkose ebenso wie früher 
atrioventrikuläre Automatie, wenn auch von kürzerer Dauer; nach 23 
Minuten war aber dieselbe, nach 35 Minuten auch die dreifache Adrena¬ 
linmenge nicht mehr imstande, den Herzrhythmus zu stören. Im 
zweiten Versuch (8. V.), in welchem Atropin die Schlagfrequenz von 150 
auf 210 gesteigert hatte, löste die nach 6 Minuten vorgenommene Adre¬ 
nalininjektion trotzdem wieder Arhythmie aus, wobei insbesondere das 
in Fig. 3 b dargestellte demselben Versuch entnommene Stadium der 
alternierenden Schlagfolge wieder unverändert auf trat. 

In dem dritten Versuche (5. VI.), den wir oben (S. 163f.) besprachen 
(s. auch Fig. 4), war die gewöhnliche Adrenalindosis 3 Minuten nach 
1 mg Atropin nicht mehr imstande, Arhythmie zu erzeugen; dagegen 
trat 3 Minuten später nach der dreifachen Adrenalinmenge noch links¬ 
seitige Tachykardie auf, und zwar von derselben Frequenz wie die 

Z. f. d. g. exp. Med. m. 12 
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Fig. 6. 19. V. 13. Katze, Vagi durchschnitten, Reizung des rechten Vagus bei abklingender Adrenalinwirkung. 
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normale; jeder Extrasystole ging eine Vorhofzacke voran, wobei die 
Kammerelektrogramme infolge der wechselnden Kombination der nor¬ 
malen mit der atypischen Erregung verschiedene Mischformen auf¬ 
weisen (s. Fig. 7). 

Gibt man das Atropin bei schon voll entwickelter extrasystolischer 
Tachykardie infolge Adrenalininjektion, so wird die normale Schlag¬ 
folge nicht gleich wiederhergestellt, die Rhythmusstörung kann im Gegen¬ 
teile sogar lange bestehen bleiben. In dem oben angeführten Versuche 
vom 5. VI. injizierten wir 1 mg Atropin während der primären Brady¬ 
kardie, also noch vor dem Auftreten der Extrasystolen. Die Frequenz 
stieg bei normaler Sukzession von 80 auf 190, dann trat aber doch wieder 
linksseitige Tachykardie auf, die schließlich in normale Schlagfolge mit 
der Frequenz 250 überging. Die daraufhin wiederholte Injektion der¬ 
selben Adrenalinmenge war, wie erwähnt, wirkungslos. 



Fig. 7. 5. VI. 13. Katze, tracheotomiert, 2°/ 0 Chloroformnarkose. 
a nach Atropin, b nach 0,3 mg Adrenalin. 


Immerhin kann man also sagen, daß das Zustandekommen der 
Adrenalinarhythmie durch Atropin erschwert, manchmal sogar verhindert 
wird; jedenfalls bleibt nach Atropin sowohl die primäre wie auch die 
sonst nach den Extrasystolen auftretende sekundäre Bradykardie 
(Fig. 3c) aus. 

5) Wirkung der Reizung sensibler Nerven. 

Wie wir in der Einleitung (S. 154) erwähnten, wirkt nach den Anga¬ 
ben von Levy eine in leichter Chloroformnarkose vorgenommene 
Reizung sensibler Nerven ganz ähnlich wie Adrenalin, führt aber nur 
ausnahmsweise zu Flimmern. Wir haben an tracheotomierten Katzen 
zweimal derartige Reizungen vorgenommen, haben aber dabei keine 
Störung der normalen Schlagfolge gesehen. In dem einen Versuch 
(22. IV.) haben wir einmal in Äther- und einmal in 0,5proz. Chloroform¬ 
narkose die Nasenschleimhaut faradisch gereizt. In dem anderen Ver- 
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suche (29. IV.) haben wir 1 Stunde nach dem Beginn einer 0,5proz. 
Chloroformnarkose den Ischiadicus gereizt; die Katze reagierte sehr 
stark auf den Schmerz, es trat aber, ebenso wie in dem ersten Versuch, 
nur eine Pulsbeschleunigung, aber keine Rhythmusstörung ein. 

B. Versuche an Hunden. 

Ebenso wie bei der Katze ist auch beim morphinisierten Hunde 
leichte Chloroformnarkose allein nicht imstande, Arhythmie herbei¬ 
zuführen. In einem derartigen Versuche (17. VI.) haben wir durch 
20 Minuten eine 1 proz. Chloroformnarkose unterhalten und dabei nur 
beobachtet, daß die schon vorher ziemlich beträchtliche respiratorische 
Arhythmie vielleicht noch etwas zunahm: Die Frequenz vor der 
Narkose schwankte zwischen 50 und 85, 3 Min. nach Beginn der Narkose 
zwischen 44 und 95, nach 20 Min. zwischen 48 und 100. Wir wollen 
aber auf diese Zahlen keinen besonderen Wert legen, da das Elektro¬ 
kardiogramm sich gar nicht veränderte und derart geringe Schwan¬ 
kungen auch sonst nicht selten sind. 

In einem 2. Versuch (26. VI.) war eine 1 proz. Chloroformnarkose 
durch 15 Min. hindurch ohne Einfluß auf das Schlagtempo und die 
Schlagart des Herzens. 

Wie oben (S. 158) erwähnt, reagierten auch unsere tracheotomierten 
Katzen auf leichte Chloroformnarkose nur mit geringer Pulsverlang¬ 
samung. 

Adrenalinwirkung am chloroformierten Hunde. 

A. bei intakten Vagis. 

Bei morphinisierten Hunden kann auch die Adrenalininjektion 
allein zu Störungen der Herztätigkeit führen, w r elche dann, wenn die 
Injektion bei Chloroformnarkose wiederholt wird, unter Umständen 
nur wenig stärker auftritt. So führte in einem derartigen Versuche 
(21. V.) 0,1 mg Adrenalin bei einem nicht tracheotomierten Hunde 
zunächst zu starker Verlangsamung bei ungestörter Leitung, dann 
aber zu linksseitiger Kammerautomatie (Frequenz 35—36 pro Min.). 
Im weiteren Verlaufe trat beim Abklingen der Wirkung die respira¬ 
torische Arhythmie wieder deutlicher hervor, wobei in den Perioden 
der Verlangsamung die Kammerautomatie, in den Perioden der Be¬ 
schleunigung aber die normale Sinusschlagfolge zutage trat (Fig. 8a), 
bis endlich auch in den Stadien der Verlangsamung der Sinusknoten 
die Führung behielt (Fig. 8b). 

Die Injektion derselben Adrenalinmenge bei lproz. Chloroform¬ 
narkose ergab dieselben Veränderungen, nur in etwas verstärktem 
Grade; die anfängliche Verlangsamung bei normaler Sukzession war 
bedeutender (Frequenz 24!), auch die Frequenz der automatischen 
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Kammerschläge war niedriger als vor der Narkose (26 gegen 36—36), 
und die Kammerautomatie blieb länger bestehen; die Rückkehr zur 
Norm war dagegen nicht wesentlich verändert. Die Injektion derselben 
Adrenalinmenge bei 2proz. Chloroformnarkose verlangsamte den Herz¬ 
schlag sogar auf 21,4 pro Min., die darauf folgende Kammerautomatie 
zeigte aber doch wieder eine Frequenz von 26. 

In einem anderen Versuche (27. V.) führte die Injektion von 0,1 mg 
Adrenalin zunächst wieder zu Pulsverlangsamung bei normaler Schlag¬ 
folge (Frequenz 42—38), dann trat aber Vorhofflimmern auf, 
welches bis zum Schlüsse des Versuches, d. i. durch eine 
Stunde, bestehen blieb. Ventrikuläre. Extrasystolen traten auch 
nach der Injektion der doppelten Adrenalinmenge nicht auf. Hierauf 
wurde eine 2proz. Chloroformnarkose eingeleitet; das 19 Min. später 
aufgenommene ,,Nor malstück“ zeigte typischen Irregularis perpetuus 
mit Gruppen beschleunigter Schläge; da eine geordnete Vorhofstätigkeit 
fehlte, muß man annehmen, daß die der respiratorischen Arhythmie 
zugrunde liegenden Schwankungen im Vagustonus hier in einer perio¬ 
dischen Verbesserung und Verschlechterung der Überleitung zum Aus¬ 
druck kamen (Fig. 9 a). Die darauffolgende Injektion von 0,1 mg 
Adrenalin führte zu einer sehr beträchtlichen Pulsverlangsamung, welche 
viel hochgradiger war als vor der Narkose. So zeigt Fig. 9b, welche dieses 
Stadium darstellt, gleich im Beginn einen Herzstillstand von 
4,4SekundenDauer. (Vom ersten Herzschlag ist leider nur das Ende 
der Nachschwankung zu sehen, da der Verschluß zu spät geöffnet 
wurde.) Während dieser starken Hemmung erscheint auch die durch 
das Vorhofflimmern bedingte Saitenunruhe stark abgeschwächt. Dann 
beschleunigt sich die Kammertätigkeit etwas, wobei auch rechtsseitige 
oder atrioventrikuläre Extrasystolen auftreten. Im weiteren Verlaufe 
zeigen sich beim allmählichen Abklingen der Wirkung, ähnlich wie in 
Fig. 8, periodisch Gruppen rascherer, vom Vorhof hergeleiteter Kammer¬ 
schläge, zwischen welchen auch wieder die Saitenunruhe deutlicher wird. 
Die Injektion der doppelten Adrenalinmenge bei gleich starker Chloro¬ 
formnarkose ergab dasselbe Resultat. 

In einem 3. Versuch (29. V.) konnte durch 0,1 und 0,2 mg Adrenalin 
vor der Narkose nur Verlangsamung des Herzschlages ausgelöst werden, 
sehr spärlich traten linksseitige Extrasystolen auf, von Dissoziation war 
hingegen nichts zu sehen; die größere Adrenalinmenge führte auch zu 
der stärkeren Pulsverlangsamung (auf 16—19 Schläge). Die Wieder¬ 
holung der Injektion derselben Adrenalinmengen 22 bzw. 25 Min. nach 
Beginn einer 1 proz. Chloroformnarkose, sowie 13 Min. nach Verstärkung 
derselben auf 2% führte ebenfalls nur zu Verlangsamung des Herz¬ 
schlages ohne weitere Rhythmusstörung. Dagegen verursachte die 
Injektion von 0,2 mg Adrenalin 10 Min. nach Einleitung einer 3^2proz. 
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Chloroformnarkose tiefgreifende Störungen. Zunächst kommt es, wie 
gewöhnlich, wieder zu Verlangsamung bei normaler Sukzession, dann 
treten, erst vereinzelt, linksseitige Extrasystolen auf, welche bald größere, 
mit Gruppen sehr frequenter, normal übergeleiteter Schläge abwechselnde 
Reihen bilden. Bald entsteht so eine hochgradige extrasystolische Tachy¬ 
kardie (Frequenz ca. 175), wobei der Reizursprung der einzelnen Schläge 
fast immer im linken Ventrikel hegt. Interessant ist, daß auch hier, 
ähnlich wie in Fig. 8a, sowohl vor dem Auftreten als auch beim Ab¬ 
klingen der extrasystolischen Tachykardie Stadien respiratorischer 
Arhythmie durchlaufen werden, in welchen die beschleunigten Schläge 
normale Sukzession aufweisen, wogegen während der periodischen Ver¬ 
langsamung die linksseitige Kammerautomatie hervortritt. 

In einem weiteren Versuche (3. VI.) wurde eine kleine Adrenalin¬ 
menge (0,03 mg) wiederholt eingespritzt, und zwar vor der Narkose, 
dann bei 0,5, 1, 2 und 3 x / 2 proz. Chloroformnarkose. Die Wirkung 
bestand fast ausschließlich in einer Verlangsamung, welche bei 1 proz. 
Narkose am intensivsten war (22 pro Min.); daneben kamen auch kurze 
Stadien atrioventrikulärer Automatie zur Beobachtung. Die Narkose 
von 3 x / 2 % wurde dann beibehalten und die gewöhnliche Adrenalin¬ 
menge (0,1 mg) verabreicht. Die Wirkung bestand aber wieder nur 
in Verlangsamung und dem Auftreten atrioventrikulärer Schläge und 
vereinzelten linken Extrasystolen. Erst die doppelte Adrenalinmenge 
(0,2 mg) bei fortbestehender 3 x / 2 proz. Chloroformnarkose löste eine 
hochgradige extrasystolische Tachykardie aus. 

Interessant ist ferner der Versuch vom 17. VI., den wir noch mehr¬ 
fach heranziehen werden. Wie bereits oben (S. 170) erwähnt, hatte 
lproz. Chloroformnarkose innerhalb 20 Minuten nicht zu Arhythmie 
geführt. Die 1 Stunde nach Beginn der Narkose vorgenommene In¬ 
jektion von 0,03 mg Adrenalin führte bei Fortbestehen der respirato¬ 
rischen Arhythmie zur Verlangsamung des Herzschlags, zum Auftreten 
einzelner heterotoper (linksseitiger oder atrioventrikulärer) Schläge 
und zu mäßiger Drucksteigerung (der Carotisdruck wurde mit dem 
Frank - Petterschen Manometer verzeichnet). Die 11 Minuten später 
ausgeführte Injektion der gewöhnlichen Adrenalinmenge (0,1 mg) führte 
zunächst zu denselben Erscheinungen (Fig. 10a), dann trat aber ziem¬ 
lich unvermittelt eine extrasystolische Tachykardie von der Frequenz 
240—290 auf, welche in einen kurzen Anfall von Ventrikelflimmem 
überging (Fig. 10 b); nach diesem schlug das Herz bei normalem Er- 
regungsablaufe langsam (53 pro Min.) und ziemlich regelmäßig, worauf 
ohne weitere Störung die Pulsfrequenz bis zur Norm anstieg. 

Unsere Hoffnung, nach Verdoppelung der Adrenalinmenge endlich 
dauerndes Kammerflimmem eintreten zu sehen, welches Levy so oft 
bei Katzen in leichter Narkose beobachtet hatte, ging nicht in Erfüllung. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



176 B* Nobel und C. J. Rothberger: Über die Wirkung von Adrenalin und Atropin. 


Es trat vielmehr zunächst nur eine sehr lange dauernde Bradykardie 
ein, dann kam es zu mehreren Anfällen extrasystolischer Tachykardie, 
welche durch Perioden sehr langsamer Schlagfolge getrennt waren. 
Nach dem letzten dieser Anfälle trat ein Herzstillstand von 2,46 Se¬ 
kunde n ein, an diesen schloß sich dann ziemlich lange dauernde Brady¬ 
kardie mit einzelnen heterotopen Schlägen an. Es macht den Eindruck, 
als ob die zwischen den Anfällen von Herz jagen eintretende Verlang¬ 
samung und besonders der lange Herzstillstand auf einer Erschöpfung 
der Reizbildung beruhe. Leider ist das entsprechende Kurvenstück 
durch die Verziehung des Saitenbildes zur Reproduktion nicht geeignet. 

In einem anderen Versuche (26. VI.) erzeugte die gewöhnliche Adre¬ 
nalinmenge (0,1 mg) langanhaltende starke Bradykardie; dann traten 
zuerst vereinzelt, dann in ziemlich regelmäßiger Folge rechtsseitige 
Extrasystolen auf (Fig. 11a); dabei kam es aber auch zu kurzen tachy- 
kardischen Anfällen mit linksseitigen Extrasystolen (Fig. 11b), dann 
folgte wieder langanhaltende Bradykardie, während welcher durch 
Blockierung der Erregungsleitung ein Herzstillstand von 2 1 / 2 Sekunden 
Dauer eintrat. 

Die doppelte Adrenalinmenge (0,2 mg) hatte zunächst dieselbe 
Wirkung, dann trat aber plötzlich Kammerflimmem auf, dessen Beginn 
leider nicht registriert wurde. Dies ist der einzige Fall, in welchem 
wir nach Adrenalininjektion in Narkose tödliches Flimmern 
eintreten sahen; wie weiter zu zeigen sein wird, läßt sich das Kammer¬ 
flimmem durch Atropin leichter erzielen. 

In dem Versuche vom l.VII. führte die 14 Minuten nach Beginn 
einer lproz. Chloroformnarkose vorgenommene Injektion von 0,1 mg 
Adrenalin wie gewöhnlich zu starker Bradykardie; dann traten in 
ungefähr gleicher Frequenz linksseitige Extrasystolen auf, dann wieder 
Sinusbradykardie mit bedeutend verstärkter respiratorischer Arhythmie. 
Die doppelte Adrenalinmenge hatte zunächst dieselbe Wirkung, dann 
kam es aber bei hohem Druck zu einem tachykardischen Anfall, in 
welchem links- und rechtsseitige sowie atrioventrikuläre Extrasystolen 
ab wechselten. 

Im Anschlüsse an die eben erwähnten Chloroformversuche wollen 
wir noch ein Experiment beschreiben (12. VI.), welches bei eröffnetem 
Thorax, künstlicher Atmung und Äthernarkose ausgeführt worden war; 
diesen geänderten Bedingungen entsprach ein etwas anderes Verhalten 
des Herzens. Zunächst war die hohe Schlagfrequenz von 185 auffallend, 
obwohl auch dieser Hund, wie die andern subcutan morphinisiert war. 
Dementsprechend zeigt auch das Elektrokardiogramm nicht wie sonst 
bei morphinisierten, spontan atmenden Hunden (z. B. in Fig. 10a) 
die Zeichen des hohen Vagustonus (kleines P und T, großes R) x ), son- 

x ) Rothberger und Winterberg, Archiv f. d. ges. Physiol. 135, 506 . 1910 . 
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dem die Zackengröße zeigt im Gegenteil, ebenso wie die hohe Frequenz 
einen kräftigen Acceleranstonus an. Die Injektion einer kleinen Adrenalin¬ 
menge (0,03 mg) führte zu einer mit mäßiger Drucksteigerung (30 mm 
Hg) einhergehenden Verlangsamung auf 135, dann zu Block 2:1, wobei 
die vorher positive Vorhofzacke nach abwärts gerichtet war (Fig. 12a). 
Darauf folgte eine weitere Pulsverlangsamung auf 85 bei normaler 
Sukzession und ungefähr normalem Mitteldruck. Die Injektion einer 
mittleren Adrenalindosis (0,06 mg) führte ebenfalls zu mäßiger Druck¬ 
steigerung und Pulsverlangsamung, welche aber dann plötzlich in 
linksseitige Kammertachysystolie von der Frequenz 170 überging. Bei 
der Rückbildung trat zunächst ein Stadium atrioventrikulärer Auto¬ 
matic ein, auf welches Sinusbradykardie (Frequenz 70) folgte. 

Die gewöhnliche Adrenalindosis (0,1 mg) wirkte ebenso, nur etwas 
intensiver; der Beginn der extrasystolischen Tachykardie, welche die 
Frequenz von 210 erreichte, ist in Fig. 12 b dargestellt. Man sieht zuerst 
zwei Normalschläge (F.190), dann folgen einige atypische Kontraktionen 
von geringerer Frequenz (160—175); auf diese folgt dann erst die eigent¬ 
liche Tachykardie. Interessant ist, daß der Blutdruck, welcher während 
der langsameren Extrasystolen fast pulslos abgesunken war, nun wieder 
eine beträchtliche Höhe erreicht. 

B. Adrenalin Wirkung bei durchschnittenen Vagis bzw. 
nach Atropin. 

In einem Versuche (l.VII.), in welchem wie oben (S. 176) erwähnt, 
0,2 mg Adrenalin bei hohem Druck zu einem tachykardischen extra¬ 
systolischen Anfall geführt hatte, hatten wir die beiden Vagi so auf 
einen Faden gelegt, daß sie leicht mit einem Scherenschlag durch¬ 
schnitten werden konnten. Wir wiederholten nun die Injektion der¬ 
selben Adrenalinmenge und durchschnitten die Vagi während der ini¬ 
tialen Pulsverlangsamung bei normaler Sukzession, also noch vor dem 
tachykardischen Anfall. Darauf trat neben beträchtlicher Drucksteige¬ 
rung eine sofortige Beschleunigung des Herzschlages von 40 auf 140 
ein, welche sich unter der zunehmenden Adrenalinwirkung rasch auf 
200 steigerte. Während dieses ganzen Verlaufs blieb die Sukzession 
normal, und erst ziemlich spät traten bei einer noch etwas höheren 
Frequenz ohne gröbere Rhythmusstörung Mischformen der Kammer* 
elektrogramme zutage, ähnlich wie in Fig. 5 (siehe S. 167). 

In 2 Versuchen haben wir Adrenalin eingespritzt, nachdem die Hem¬ 
mungsnerven durch Atropin gelähmt worden w'aren. In dem einen 
(3. VI., siehe S. 174) hatte bei 3 1 / 2 proz. Chloroformnarkose erst die 
Injektion von 0,2 mg Adrenalin extrasystolische Tachykardie ausgelöst; 
dieselbe Adrenalinmenge war, wie Fig. 13 zeigt, auch nach 1,5 mg Atro¬ 
pin wirksam. Fig. 13a zeigt den regelmäßigen frequenten Herzschlag 
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nach der Lähmung der Vagusendigungen, 13 b den voll entwickelten 
tachykardischen Anfall nach Adrenalin (Frequenz 333). In Fig. 13c 
sehen wir ein interessantes Stadium, in welchem Bigeminie eintrat, als 
die Frequenz nur um wenige Schläge (auf 330) abgesunken war. Fig. 13 d 
zeigt den weiteren Ablauf, in welchem allmählich wieder die normale 
Sinusschlagfolge hervortritt. 

In dem zweiten Versuch (19. VI.) war nach Injektion von 0,1 mg 
Adrenalin starke Pulsverlangsamung und ein totaler Herzstillstand von 
2 1 / 2 Sekunden Dauer eingetreten, nach welchem sich Kammerauto- 
matie (links) von der Frequenz 43—50 einstellte. Die Injektion der 
doppelten Adrenalinmenge nach Atropin steigerte die Frequenz von 
230 auf 300 ohne Störung der normalen Schlagfolge. Die fünffache 
Adrenalinmenge hatte dieselbe Wirkung, nur traten bei einer Frequenz 
von 300 Schlägen einzelne linke Extrasystolen und Mischformen zwischen 
dem Normalkardiogramm und dem Typus der rechtsseitigen Extra¬ 
systole zutage, indem ein im rechten Ventrikel gelegener Punkt an¬ 
fing, 320 Reize in der Minute zu bilden. Dadurch trat, ähnlich wie wir 
es in Fig. 5 abgebildet haben, eine lange Übergangsperiode ein, in 
welcher eine allmähliche Formveränderung der Kammerelektrogramme 
und eine langsame Verschiebung der Vorhofzacken erfolgte. Wichtig 
ist jedoch, daß diese ganz allmählich erfolgenden, wohl nur mit dem 
Saitengalvanometer aufzufindenden Veränderungen im Mechanismus 
der Herztätigkeit zu keiner Störung des Rhythmus führen, da die Diffe¬ 
renzen in der Länge der einzelnen Herzperioden nicht mehr als 0,01 Se¬ 
kunden betragen. 

In dem letzten der hier anzuführenden Versuche (10. VII.) haben 
wir eine Mischnarkose von Morphin mit dem atropinähnlich wirkenden 
Scopolamin angewendet. Dem 11 kg schweren Hund wurden ca. 
1 Stunde vor dem Versuch 3 mg Scopolamin und 0,12 g Morphin (die 
Hälfte der gewöhnlich verabreichten Dosis) subcutan eingespritzt. 
Als wir mit dem Versuche begannen, war der Hund tief narkotisiert, 
das Herz schlug 200 mal in der Minute, ganz regelmäßig, ohne Andeu¬ 
tung der sonst so stark ausgeprägten respiratorischen Arhythmie. 
0,1 mg Adrenalin steigerte die Frequenz auf 270, der Herzschlag blieb 
vollkommen regelmäßig. Die doppelte Adrenalinmenge (0,2 mg) stei¬ 
gerte die Frequenz zunächst ebenfalls auf 270, und dies war zugleich 
die höchste Schlagzahl, welche der Vorhof erreichte; dagegen trat bald 
atrioventrikuläre Automatie von etwas höherer Frequenz (300) ein, 
welche zu interessanten Verschiebungen zwischen den Kammerelektro- 
grammen und den P-Zacken führte; dabei traten auch einige rechts¬ 
seitige Extrasystolen auf (siehe Fig. 14 a). 

Beim Abklingen der Adrenalinwirkung stellte sich, als die Vorhof¬ 
frequenz auf 220 gesunken war, eine interessante Bigeminie ein, bei 
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welcher die Normalschläge mit vorzeitigen atrioventrikulären Extra¬ 
systolen abwechseln; die Vorhoftätigkeit ist vollkommen regelmäßig 
(siehe Fig. 14b). Bald darauf stellt sich bei einer Frequenz von 210 die 
normale Sukzession vollkommen wieder her. 

Nun wurde eine lproz. Chloroformnarkose eingeleitet und nach 
26 Minuten wieder 0,1 mg Adrenalin eingespritzt: die Frequenz, welche 
mittlerweile auf 175 gesunken war, stieg auf 250, zu Arhythmie kam 
es jedoch nicht. Denselben Effekt hatte die Injektion der doppelten 
Adrenalinmenge (0,2 mg); diese hatte vor der Narkose zu interessanten 
Störungen geführt, jetzt wurde aber nur eine rechtsseitige Extrasystole 
beobachtet. Nun wurden beide Vagi durchschnitten: die Frequenz stieg 
von 185—195 auf 210, Reizung des rechten Vagus bei Rollenabstand 0 
verlangsamte den Herzschlag noch auf 200; das Scopolamin hatte die 
Hemmungsnerven also nicht vollständig gelähmt. Neuerliche In¬ 
jektion von 0,1 mg Adrenalin führte wieder nur zu Pulsbeschleunigung 
(270). 

C. Atropin während der Adrenalinwirkung. 

Wenn man in dem auf eine Adrenalininjektion folgenden ersten 
Stadium der starken Pulsverlangsamung eine die Hemmungsnerven 
sicher lähmende Atropinmenge einspritzt, so treten interessante Er¬ 
scheinungen auf, welche im folgenden beschrieben werden sollen. 

Zunächst macht es einen Unterschied, ob die Atropininjektion gleich 
nach den ersten stark verlangsamten Herzschlägen erfolgt oder erst 
kurz vor dem Eintritt der extrasystolischen Tachykardie oder gar 
während derselben. Injiziert man das Atropin gleich im Beginne der 
Bradykardie, so treten zunächst die Vorhof zacken welche während der 
starken Hemmung immer seltener und kleiner geworden und schließlich 
ganz verschwunden waren, in rasch zunehmender Größe und Frequenz 
auf; dabei ändert sich das überaus langsame Schlagtempo der auto¬ 
matisch tätigen Kammern vorerst nicht, so daß interessante Bilder 
vollständiger Dissoziation entstehen. Ein solches Beispiel zeigt Fig. 15. 
Die Kammern schlagen nach 0,2 mg Adrenalin noch vor dem Eintritte 
der Atropinwirkung automatisch (atrioventrikulär) in einer Frequenz 
von 50 pro Minute. Während der ersten zwei Herzperioden ist kein An¬ 
zeichen von Vorhofstätigkeit zu sehen; erst nach dem dritten Schlag 
tritt eine kleine P-Zaeke auf, von dem 4. Schlag an folgen sie, rasch an 
Größe zunehmend, in regelmäßigen, immer kürzer werdenden Intervallen; 
am Ende des Kurvenstückes, Fig. 15 a, schlagen die Kammern noch in 
der unveränderten Frequenz von 50 fort; erst im Beginne der die un¬ 
mittelbare Fortsetzung bildenden Fig. 15 b beschleunigen sie sich etwas 
(auf 60), zu dieser Zeit beträgt die Frequenz der Vorhöfe aber bereits 
230, und es besteht Dissoziation. 

Ähnliche Verhältnisse zeigt Fig. 16. Das erste Kurvenstüok ist 
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1 Stunde nach Beginn der 1 proz. Chloroformnarkose auf genommen; 
es besteht normale Sukzession bei mäßiger respiratorischer Arhythmie. 
Fig. 16b zeigt den Zustand nach der Injektion von 0,2 mg Adrenalin: 
langsame Kammerautomatie (F. 43) ohne Anzeichen von Vorhofs¬ 
tätigkeit. Fig. 16c ist nach der Injektion von 1,5 mg Atropin aufgenom¬ 
men; man sieht die vollentwickelte Dissoziation; auch hier nimmt die 
Frequenz der automatisch schlagenden Kammern nur sehr langsam zu 
(von 43 auf 50), während die der Vorhöfe rasch von 160 auf 280 ansteigt. 

In dem Versuche vom 21. V. wurde bei 2 proz. Chloroformnarkose 
0,2 mg Adrenalin eingespritzt; darauf verlangsamte sich der Herzschlag, 
zunächst bei normaler Sukzession, auf 21,4 pro Minute, gleich anschlie¬ 
ßend trat dann linksseitige Kammerautomatie von etw r as höherer Fre¬ 
quenz (26 pro Minute) ein. Während dieser Automatie, deren Frequenz 
mittlerweile auf 31,5 gestiegen war, wurde 1,5 mg Atropin injiziert; 
schon sehr bald treten die Vorhof zacken deutlicher hervor und beschleu¬ 
nigen sich immer mehr bis auf 200; die in einer Frequenz von 53 schla¬ 
genden Kammern zeigen abwechselnd normale und atypische Elektro- 
gramme (siehe Fig. 17, 1. Hälfte). 

Diese eben beschriebenen Versuche zeigen eine Erscheinung, welche 
der eine von uns (mit Winterberg) schon früher in nicht veröffent¬ 
lichten Versuchen gesehen hatte, in welchen das Atropin morphini- 
sierten, deutliche respiratorische Arhythmie zeigenden Hunden sub- 
cutan verabreicht worden war 1 ). Dabei waren die beschriebenen Er¬ 
scheinungen infolge der langsamen Resorption des Atropins noch deut¬ 
licher zu beobachten. Aus den eben erwähnten, sowie aus den 
hier beschriebenen Versuchen folgt, daß das Atropin die Hem¬ 
mung des Sinusknotens viel früher aufhebt, als die Hem¬ 
mung derReizleitung von den Vorhöfen zu den Kammern, ge¬ 
schweige denn die der Reizerzeugung in den Kammern selbst. 

In dem Stadium, in welchem nach der Atropininjektion die Vorhöfe 
schon ihre Maximalfrequenz erreicht haben, die automatisch tätigen 
Kammern eben rascher zu schlagen anfangen und gerade der Weg 
für die atrioventrikuläre Reizwirkung wieder frei wird, treten fast immer 
gehäufte ventrikuläre Extrasystolen auf; manchmal nur ganz vorüber¬ 
gehend, wie in Fig. 17, in anderen Fällen aber treten wie in Fig. 16 lange 
dauernde Anfälle hochgradiger ventrikulärer Tachykardie auf, welche 
nur ganz allmählich der normalen Sukzession weichen und selbst dann 
später noch einmal vorübergehend hervortreten (Fig. 16f). 

In einer dritten Reihe von Fällen geht die ventrikuläre Tachykardie 
gleich im Beginn in Kammerflimmem über und führt auf diese Weise 
zum plötzlichen Tode. Einen solchen Fall zeigt Fig. 15; man sieht in 

*) S. auch Winterberg, Handbuch d. allg. Pathologie, Diagnostik u. Thcr. 
der Herz- und Gefäßerkrankungen 3. Wien 1914. 
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dem zweiten Kurvenstück sehr gut, wie nach der Herstellung der Über¬ 
leitung (ungefähr in der Mitte) bei rasch steigendem Druck von ver¬ 
schiedenen Reizpunkten ausgehende Extrasystolen auftreten, welche 
zum Kammerflimmem führen. 

Wir haben oben (S. 172) einen Versuch beschrieben (27. V.), in 
welchem die Injektion von 0,1 mg Adrenalin zu dauerndem Vorhof¬ 
flimmern geführt hatte; die bei 2proz. Chloroformnarkose vorgenom¬ 
mene Injektion von 0,2 mg Adrenalin hatte eine starke Hemmung der 
Reizleitung (wie in Fig. 9b) und einzelne Extrasystolen verschiedenen 
Ursprungs im Gefolge. Die dann im Stadium der primären Pulsver¬ 
langsamung bei weiter fortbestehendem Vorhofflimmern vorgenommene 
Injektion von 1,5 mg Atropin (siehe Fig. 18) hatte zunächst eine Ver¬ 
besserung der Reizleitung zur Folge; gleichzeitig wurde die durch das 
Vorhofflimmern bedingte Saitenunruhe gröber, daran schließt sich 
ein wohl ausgebildetes Stadium extrasystolischer ventrikulärer Tachy¬ 
kardie, welches in Kammerflimmem übergeht. Diese .Tachykardie 
beweist auch, daß das tödliche Flimmern in den Kammern selbst ent¬ 
standen und nicht etwa von den flimmernden Vorhöfen hergeleitet 
worden ist. 

Wenn man das Atropin zu einer Zeit einspritzt, wo die ventrikuläre 
Tachykardie schon eingesetzt hat, dann wird diese in ihrem weiteren 
Verlaufe wenig oder gar nicht beeinflußt. Dies zeigt z. B. der Versuch 
vom 29. V., in welchem 1,5 mg Atropin zunächst wirkungslos war, 
dann folgte ein langes Stadium mit linksseitigen, scheinbar vom Vorhof 
übergeleiteten Extrasystolen, ähnlich wie in Fig. 5; auf dieses folgte 
dann der Umschlag in normale Sukzession bei einer Frequenz von 
170 pro Minute. Auch bei Katzen haben wir, wie S. 169 erwähnt wurde, 
gefunden, daß Atropin bei voll entwickelter extrasystolischer Tachy¬ 
kardie nicht nur die normale Schlagfolge nicht gleich wieder herstellt, 
sondern die Rhythmusstörung überhaupt kaum beeinflußt. 

D. Wirkung der Reizung sensibler Nerven. 

Wie oben (S. 169) erwähnt, hatte die in leichter Chloroformnarkose 
vorgenommene Reizung sensibler Nerven bei der tracheotomierten 
Katze nicht zu Arhythmie geführt. Dasselbe Ergebnis hatte ein Ver¬ 
such am Hunde (17. VI.), in welchem wir auch den Druck aus der Ar- 
teria carotis verzeichneten. Bei diesem Tiere hatte, w ie oben (S. 170) er¬ 
wähnt, eine durch 20 Minuten unterhaltene 1 proz. Chloroformnarkose 
keine besondere Wirkung auf den Herzschlag ausgeübt; daß die Narkose 
zu dieser Zeit noch eine leichte war, erhellt daraus, daß bei der Präpa¬ 
ration des rechten Nervus ischiadicus eine sehr lebhafte Schmerzreak¬ 
tion und eine hochgradige Polypnoe eintrat. Die 40 Minuten nach Be¬ 
ginn der Narkose vorgenommene kurze 1 schiadieusreizung führte zu 
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mäßiger Drucksteigerung und einer Zunahme der Schlagfrequenz von 
70 auf 95, ohne Störung der normalen Sukzession; dabei bestand aber 
lebhafte Unruhe des Tieres. Längere und intensivere Reizungen steiger¬ 
ten die Pulsfrequenz auf 150 bzw. 175, führten aber auch nicht zu Arhyth¬ 
mie. Nur vorübergehend trat nach den wiederholten langen und sehr 
schmerzhaften Reizungen ein Stadium atrioventrikulärer Bradykardie 
(F. 36) ein. 

Besprechung der Ergebnisse. 

Während Levy bei leicht chloroformierten, normal atmenden 
Katzen immer bald Arhythmie auftreten sah, haben wir diese an tracheo- 
tomierten Hunden und Katzen immer vermißt. Dagegen haben wir, 
so wie er, nach Injektion nicht zu großer Adrenalinmengen am nicht - 
narkotisierten Tier keine Arhythmie auftreten sehen, während die 
Wiederholung der Injektion bei leichter Narkose fast immer zu einer 
Rhythmusstörung führte; diese war allerdings in unseren Versuchen 
weniger intensiv als bei Levy, welcher angab, daß 0,065 mg Adrenalin 
bei leichter Narkose fast sicher zu Flimmern führe. Reizung sensibler 
Nerven in leichter Narkose hatte ferner in den Versuchen von Levy 
zu Arhythmie geführt, war jedoch in unseren an tracheotomierten Tieren 
ausgeführten Versuchen wirkungslos. 

Unsere Versuche zeigen also vor allem in Übereinstimmung mit denen 
von Levy, daß das Adrenalin an leicht chloroformierten (oder ätherisier¬ 
ten) Katzen und Hunden energischer auf den Herzschlag wirkt als vor der 
Narkose. Levy erklärte diese Tatsache dadurch, daß das Warmblüter¬ 
herz in leichter Narkose sich in einem Zustande erhöhter Erregbarkeit 
befinde; das Adrenalin rufe die Arhythmie nicht selbst hervor, sondern 
wirke nur auslösend an dem durch Chloroform sensibilisierten Herzen. 
Die Rolle der extrakardialen Nerven, welche in der Ansicht von Levy 
stark in den Hintergrund tritt, scheint uns jedoch wesentlich zur Er¬ 
klärung der geänderten Adrenalin Wirkung. 

Schon frühere Untersucher (Schäfer und Scharlieb) 1 ) haben ge¬ 
funden, daß die in den ersten Stadien der Chloroformnarkose auftreten- 
den Störungen mit einer zentralen Vaguserregung Zusammenhängen, 
und Kahn 2 ) sah die Störungen der Herztätigkeit nach Adrenalin nur 
bei intakten Vagis auftreten. Auch unsere Versuche zeigen, in Über¬ 
einstimmung mit Kahn, daß nach Vagotomie bzw. Atropin die Adrena¬ 
linarhythmie, wenn überhaupt, so bedeutend schwerer, d. h. nur durch 
größere Dosen auszulösen ist. 

Für die Tatsache, daß kleinere Adrenalinmengen vor der Narkose 
nur beschleunigend wirken, bei leichter Chloroformierung hingegen zu 

1 ) Schäfer und Scharlieb, Transact. of the Roy. Soe. of Edinburgh 41, 311. 
1006. 

2 ) Kahn, Archiv f. d. ges. Physiol. 1£9, 379. 1909. 
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Arhythmie führen, glauben wir eine Erklärung zu finden in der erhöhten 
Anspruchsfähigkeit des Hemmungsapparates bei der Chloroformnarkose. 
Eine Verstärkung der HemmungsWirkung im Beginn der Chloroformnar¬ 
kose hatten ja schon Vulpian (1883), Francois-Franck, Schäfer und 
Scharlieb und besonders E m b 1 e y gefunden; die letzteren Autoren haben 
auch zur Verhinderung der gefährlichen Herzstillstände beim Menschen die 
vorherige Atropininjektion gefordert, wie sie Pitha schon 1861 empfohlen 
hatte. Nach unseren Versuchen äußert sich die Steigerung der Hemm- 
barkeit nicht ohne weiteres; denn die im Verlaufe einer längeren Narkose 
eintretende mäßige Pulvserlangsamung kann nicht als adäquater Aus¬ 
druck der mächtigen Steigerung der Anspruchsfähigkeit der Hemmungs¬ 
nerven gelten, wie sie nach der Injektion mittlerer Adrenalinmengen 
hervortritt. Haben wir doch, wie oben erwähnt, in dem Versuche vom 
27. V. einen Herzstillstand von 4% Sekunden Dauer gesehen, als wir 
bei 2proz. Chloroformnarkose 0,1 mg Adrenalin einspritzten. 

Dagegen können wir aus unseren Versuchen noch nicht den zwingen¬ 
den Schluß auf eine ,,erhöhte Erregbarkeit des Herzens“ im Sinne von 
Levy ziehen; doch muß zugegeben werden, daß manches für die An¬ 
nahme spricht, daß das Herz durch geringe Chloroformmengen sensi¬ 
bilisiert wird, so daß dann eine energischere Adrenalinwirkung zustande¬ 
kommt. Der exakte Beweis für diese Annahme, welche ungefähr der 
Steigerung der Erregbarkeit der tertiären Reizbildungszentren ent¬ 
sprechen würde, wie sie Rothberger und Winter berg 1 ) insbesondere 
für das Chlorbaryum aufgefunden haben, soll durch eigens daraufhin 
gerichtete Untersuchungen noch erbracht werden. 

Die Erklärung der unter leichter Chloroformnarkose verschärften 
Adrenalinwirkung liegt nun in der Tatsache, daß dieselbe als eine 
kombinierte Vagus- und Acceleranserregung aufzufassen ist. 
So wie bei gleichzeitiger faradischer Reizung der Hemmungs- und För¬ 
derungsnerven überwiegt auch bei der toxischen Erregung zunächst die 
Hemmungswirkung. 

So entsteht als erstes Stadium die primäre Bradykardie, welche, 
wie wir gesehen haben, sehr hochgradig sein und zu langen Herzstill¬ 
ständen führen kann. 

Was nun weiter geschieht, läßt sich an der Hand des Elektrokardio¬ 
gramms besser erkennen als mit den andern Registriermethoden, weil 
wir auch Aufschluß über den Ursprungsort jedes einzelnen Herzschlages 
bekommen. Da sehen wir nun, wie in Fig. 2a, gleich nach der Hemmung 
der normalen Ursprungsreize auch eine Erschwerung bzw. Unter¬ 
brechung der Reizleitung eintreten; so kommt es zu partiellem Block 
wie in Fig. 12a oder zu Dissoziation, wie sie Kahn als regelmäßige Folge 

*) Rothberger und Winterberg, Archiv f. d. ges. Physiol. 14 t, 461. 1911. 
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der Adrenaiininjektion beim Hunde sah. Nach kleineren Adrenalin¬ 
mengen bleibt es bei dieser Dissoziation, welche nach einiger Zeit wieder 
der normalen Schlagfolge Platz macht. 

Nach mittleren Adrenalindosen tritt jedoch gleich nach der Unter¬ 
brechung der Reizleitung die durch das Adrenalin bedingte periphere 
Acceleransreizung zutage; meist bildet zunächst ein in der Kammer 
gelegener Punkt wenig frequente Reize, welche indes rasch an Zahl zu¬ 
nehmen und sich zum extrasystolischen tachykardischen Anfall steigern, 
wobei meist auch atypische Schläge anderer Herkunft sich einmischen. 
Diese Reizwirkung des Adrenalins, welche die fortdauernde, wenn auch 
abgeschwächte Hemmungswirkung übertönte, klingt dann allmählich 
ab, und so kommt das Stadium der sekundären Bradykardie zustande, 
in welchem die Herzreize vom Sinusknoten oder eventuell.auch vom 
Tawarasehen Knoten ausgehen. Daß während der auf eine Adrenalin¬ 
einspritzung folgenden Erscheinungen die Führung der Herztätigkeit 
vom Sinusknoten auf den Tawaraschen Knoten und die in den Kam¬ 
mern gelegenen tertiären Zentren übergeht, erklärt sich daraus, daß diese 
untergeordneten Zentren, welche bei normaler Herztätigkeit infolge 
ihrer geringeren Automatie nicht hervortreten können, durch das 
Adrenalin in ihrer Reizbildungsfähigkeit mächtig gesteigert werden, 
während der Sinusknoten gleichzeitig durch die zentrale Vaguserregung 
deprimiert wird. Da nun immer das am frequentesten reizbüdende 
Zentrum die Führung der Tätigkeit des ganzen Herzens an sich reißt, 
muß diese auf die sonst untergeordneten Zentren übergehen. Eine 
derartige Störung der normalen Schlagfolge kann, wie Rothberger 
und Winterberg 1 ) gezeigt haben, auch erzielt werden, wenn man die 
jenigen fördernden Nerven reizt, welche zu den untergeordneten Zentren 
hinziehen. So erzeugt Reizung des linken Accelerans bei Hunden oft 
schon allein atrioventrikuläre Automatie; diese kann durch Reizung 
des rechten Accelerans, der den Sinusknoten zu rascherem Schlagen 
bringt, aufgehoben werden, während andrerseits Kühlung des Sinus¬ 
knotens oder Reizung des rechten Vagus den Eintritt der atrioventriku¬ 
lären Automatie in jenen Fällen herbeiführt, in welchen die Reizung des 
linken Accelerans allein dazu nicht imstande war. Ganz ähnlich liegen 
die Verhältnisse bezüglich der tertiären Reizbildungszentren, welche 
insbesondere nach der Sensibilisierung durch Chlorbarium und fara- 
discher oder toxischer Acceleranserregung zum Ausgangspunkt extra- 
systolischer, oft dauernder Tachykardien werden, welche auch in töd¬ 
liches Flimmern übergehen können. 

Für die Änderung in der Schlagfolge ist also ausschließlich die Steige¬ 
rung der Reizbildungsfrequenz in den untergeordneten Zentren maß- 

x ) Rothberger und Winterberg, Archiv f. d. ges. PhysioL 13 $, 659. 1910 . 
141 , 343. 1911 und 14 «, 461 . 1911 . 
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gebend, wie sie in den beifolgenden schematischen Fig. 19 und 20 ver¬ 
anschaulicht werden soll 1 ). 

In Fig. 19 ist die Reizbildungsfähigkeit der in Betracht kommenden 
Zentren durch Linien dargestellt, und zwar die des Sinusknotens durch 
eine starke, die des Tawaraschen Knotens durch eine unterbrochene 
und endlich die der tertiären Zentren durch eine dünne Linie. Die zu¬ 
oberst gezeichnete punktierte Linie zeigt die Führung der Herztätigkeit 
an; der wechselnde Abstand aller Linien von der Abscisse entspricht dem 
Wechsel in der Reizbildungsfähigkeit der einzelnen Zentren, bezüglich 
der punktierten Linie dem Wechsel der Schlagfrequenz der Kammern. 

Das Schema zeigt nun, wie gleich nach dem Beginne der Adrenalin¬ 
injektion die Reizbildung im Sinus gehemmt wird; diese Hemmung ist 
anfangs stärker, wird allmählich schwächer, dauert aber lange an. 
Dieser anfänglichen Hemmung entspricht eine Pulsverlangsamung bei 



normaler Schlagfolge. Mittlerweile beginnt aber schon in den untergeord¬ 
neten Zentren die Reizbildungsfähigkeit anzusteigen, und sowie sie die 
des gehemmten Sinus übertrifft, geht die Führung der Herztätigkeit 
auf das entsprechende Zentrum über; manchmal ist es, wie im Schema 
zunächst der Tawa rasche Knoten, in anderen Fällen treten aber gleich 
die tertiären Zentren hervor; das letztere scheint besonders nach größeren 
Adrenalindosen der Fall zu sein. Dieses erste Stadium ist aus Fig. 2 
direkt abzulesen: Man sieht die Dauer der normalen Herzperiode 
(0,29, Frequenz 210) rasch auf 0,49 anwachsen (Frequenz 122), wobei 
noch der Sinus anführt. Dann verlangsamt sich aber die Vorhofaktion 
weiter bis auf 1,14 (Frequenz 52—53), während der Tawarasche Kno¬ 
ten bei einer Schlagperiode von ca. 0,52 eine Frequenz 115 beibehält 
und mit dieser das Schlagtempo des Herzens bestimmt. In anderen 
Fällen, wie in Fig. 3a und 12b treten gleich die tertiären Zentren hervor 
und so kommt es zur extrasystolischen Tachykardie. 

2 ) S. auch Rothberger, Physiologie des Kreislaufs, im Handbuch d. allg. 
Pathol., Diagnost. undTher. der Herz- und Gefäßerkrankungen % I, Fig. 39. 1913. 
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Allmählich klingt nun die Erregung der untergeordneten Zentren 
ab und sowie ihre Reizbildungsfähigkeit unter die des allmählich sich 
erholenden Sinusknotens herabsinkt, übernimmt dieser wieder die Füh¬ 
rung der Herztätigkeit, wenn auch mit einer geringeren Frequenz als 
vor der Adrenalininjektion. Dies ist das Stadium der sekundären Brady¬ 
kardie, in welchem der Sinusknoten (s. Fig. 3c) oder wie im Schema 
vorübergehend der Tawarasche Knoten die Führung besitzt. Beim 
Hunde liegen die Verhältnisse manchmal insofern etwas anders, als der 
Sinusknoten während der respiratorischen Arhythmie periodisch 
gehemmt wird (s. Fig. 8 und 10); so kann es dann bei schwächerer oder 
abklingender Adrenalinwirkung dahin kommen, daß der Sinusknoten 
nur während der periodischen Hemmung die Führung an die tertiären 
Zentren abtritt, während er sie in den Perioden der beschleunigten 
Schlagfolge beibehält (Fig. 11b). 



Wieso es nach Vagotomie bzw. Atropin schwerer gelingt, durch 
Adrenalin Arhythmie zu erzeugen, soll das Schema Fig. 20 zeigen. 
Der Sinusknoten wird nun nicht nur nicht gehemmt, sondern durch 
das Adrenalin sogar noch etwas angespornt, so daß seine Reizbildungs¬ 
frequenz die der untergeordneten Zentren, wie sie in Fig. 19 dargestellt 
waren, weit übertrifft. Nur große Adrenalindosen sind imstande, den 
tertiären Zentren die Führung der Herztätigkeit zu verschaffen; aber 
da die Reizbildungsfähigkeit derselben nur langsam und nur um weniges 
über die des Sinusknotens ansteigt, kommt es nicht zu gröberen Rhyth¬ 
musstörungen, sondern nur zu jenen interessanten Übergangsstadien, 
in welchen, wie in Fig. 5, 7 b, die tertiären Zentren allmählich hervor¬ 
treten. War aber die Adrenalinmenge zu klein, so kann die erhöhte 
Reizbildungsfähigkeit der tertiären Zentren sogleich zum Vorschein 
gebracht werden, wenn der Sinusknoten durch Vagusreizung gehemmt 
wird (Fig.6), ganz ähnlich wie dies Rothberger und Winterberg für 
die kombinierte Vagus-Acceleransreizung 1 ) sowie für die Erzeugung 

*) Rothberger u. Winterberg, Archiv f. d. ges. Physiol. 141 , 343. 1911. 
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extrasystolischer Tachykardie bei Chlorbariumvergiftung 1 ) gezeigt 
haben. Die Adrenalinmenge, welche nach Ausschaltung der Hemmungs¬ 
nerven in Chloroformnarkose die tertiären Zentren hervortreten lassen 
soll, darf nach unseren Erfahrungen wohl nicht kleiner sein als 0,1 mg; 
gewöhnlich ist aber diese Dosis beim Hunde unwirksam. Als interessan¬ 
ter Vergleich möge hier angeführt werden, daß an einem mit Chlorbarium 
sensibilisierten Herzen, dessen extrakardiale Nerven durchschnitten 
sind, schon der 10. Teil der oben angeführten Adrenalinmenge (0,01 mg) 
genügt, um Paroxysmen ventrikulärer Tachykardie zu provozieren. 
Hier besteht also zweifellos eine weitaus energischere Erregbarkeits- 
Steigerung der tertiären Zentren, als sie für das Chloroform angenommen 
werden könnte. 

Bezüglich der Wirkung des während der primären Bradykardie 
injizierten Atropins haben wir schon oben (S. 185) hervorgehoben, daß 
die Hemmung des Sinusknotens viel früher aufgehoben wird als die der 
Beizleitung zwischen den Vorhöfen und den Kammern, wodurch ein 
längeres Stadium von Dissoziation bei sehr frequenter Vorhofsaktion 
zustandekommt (Fig. 16). Wir haben auch bereits erwähnt, daß dann, 
wenn die automatisch tätigen Kammern rascher zu schlagen beginnen 
und der Weg für die Reizleitung frei wird, fast immer gehäufte ventri¬ 
kuläre Extrasystolen auftreten, und zwar manchmal nur rasch vorüber¬ 
gehend, in anderen Fällen aber in Form langdauemder tachykarelischer 
Anfälle. Wir haben den Eindruck gewonnen, als ob dieses Stadium ein 
kritisches wäre, indem es leicht zu tödlichem Flimmern führt (Fig. 15 
und 18); jedenfalls schien das Hinzutreten des Atropins die Gefahr des 
plötzlichen Todes bedeutend zu steigern. Das ist nun nicht ohne weiteres 
verständlich; Befunde, wie der in Fig. 16 dargestellte, bei welchem die 
Frequenz der automatisch schlagenden Kammern nach Atropin langsam 
zunimmt, scheinen für eine allmähliche Aufhebung einer auch auf die 
tertiären Zentren sich erstreckenden Hemmung zu sprechen, nach 
deren Ausschaltung erst die volle Adrenalin Wirkung zur Geltung käme. 
Gegen diese Annahme spricht aber der Umstand, daß faradische Vagus¬ 
reizung auf die Frequenz der automatisch schlagenden Kammern so gut 
wie unwirksam ist; man müßte denn annehmen, daß der Vagus nur 
eine im Entstehen begriffene, nicht aber eine voll entwickelte Kammer- 
automatie zu hemmen vermöge. 

Es ist daher wahrscheinlicher, daß die unter normalen Verhältnissen 
erst bei größeren Dosen hervortretende Reizwirkung des Atropins auf 
die tertiären Zentren zu weitaus intensiveren Wirkungen führt, wenn 
sie sich zu den bereits bestehenden Reizwirkungen hinzuaddiert; in 
erster Linie ist dabei an das Adrenalin und vielleicht an den Wegfall der 
Vagustonus zu denken, eine nicht zu unterschätzende Rolle spielt aber 

x ) Rothberger und Winterberg, Archiv f. d. ges. Physiol. 14t, 461. 1911. 
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dabei auch die durch das Adrenalin hervorgerufene Drucksteigerung in 
den Arterien. 

Es ist bekannt, daß bei Herzen, weiche unter hohem intrakardialen 
Druck stehen, Vagusreizung manchmal chronotrop unwirksam ist. Diese 
Vaguslähmung ist aber nur eine scheinbare 1 ); der Vagus hemmt nämlich 
die Vorhöfe und wirkt nur deshalb nicht auf die Kammern, weil diese 
durch die Erhöhung des intraventrikulären Druckes zu automatischer 
Tätigkeit gebracht wurden. Dabei ergab sich die interessante, wohl 
nur elektrokardiographisch feststellbare Tatsache, daß die Kammer- 
automatie bei Klemmung der Aorta im linken, bei Verschluß der Pulmo- 
nalis dagegen im rechten Ventrikel ihren Sitz hat. Für das Zustande¬ 
kommen der Adrenalinarhythmie ist jedoch die Drucksteigerung nicht 
das Ausschlaggebende, denn es tritt, wie wir in 2 Versuchen (10. VT. und 
12. VI.) feststellten, keine Arhythmie auf, wenn eine ebenso bedeutende 
Drucksteigerung durch Verschluß der Aorta (in Äthemarkose) herbei¬ 
geführt wird. 

Die Ergebnisse unserer Versuche lassen sich kurz in folgenden Sätzen 
zusammenfassen: 

1. Leichte Chloroformnarkose (0,5—1%) ist bei tracheotomierten 
Katzen und Hunden nicht imstande, Arhythmie zu erzeugen, sondern 
führt nur zu einer allmählichen Pulsverlangsamung um 15—20%. 

2. Kleinere und mittlere Adrenalinmengen (0,03—0,1 mg) führen 
bei tracheotomierten, aber nicht narkotisierten Katzen und Hunden im 
allgemeinen nur zu Pulsbeschleunigung, aber nicht zu Arhythmie; 

3. dagegen tritt nach Injektion derselben Adrenalinmengen bei 
Äther- oder leichter Chloroformnarkose fast immer eine Rhythmus¬ 
störung ein, wenn die Vagi erhalten sind. In weniger ausgesprochenen 
Fällen kommt es zu Dissoziation und eventuell zu atrioventrikulärer 
Automatie, bei stärkerer Wirkung zu linksseitiger Tachykardie; rechts¬ 
seitige Automatie ist seltener und meist nur durch größere Adrenalin¬ 
mengen zu erzielen. 

Die Rhythmusstörung läßt sich in drei Stadien zerlegen: 1. primäre 
Bradykardie, 2. ventrikuläre Tachykardie (eventuell tödliches Kammer¬ 
flimmern), 3. sekundäre Bradykardie (vom Sinusknoten oder atrio¬ 
ventrikulär). 

4. Nach Vagotomie oder Atropin (bzw. Scopolamin) sind dieselben 
Adrenalinmengen meist nicht mehr imstande, Arhythmie zu erzeugen; 
größere Adrenalindosen können dagegen noch wirken, es bleibt aber 
dann sowohl das Stadium der primären wie der sekundären Bradykardie 
aus; es kommt zu keiner gröberen Arhythmie, sondern nur zu einem 
langsamen Hervortreten der extrasystolischen Tachykardie. 

*) Rothberger und Winterberg, Archiv f. d. ges. Physiol. 13t, 249. 1910. 
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5. Die in leichter Chloroformnarkose vorgenommene Reizung sen¬ 
sibler Nerven führt zu Drucksteigerung und Pulsbeschleunigung, aber 
nicht zu Arhythmie. 

6. Die Tatsache, daß Adrenalin bei schwacher Narkose leichter zu 
Arhythmie führt als vor derselben, erklärt sich aus der hauptsächlich 
bei leichter Chloroformnarkose bestehenden erhöhten Anspruchsfähigkeit 
des Hemmungsapparates, wobei vielleicht auch eine Erhöhung der Er¬ 
regbarkeit untergeordneter Reizbildungszentren unterstützend mitwirkt. 

7. Die Adrenalinwirkung selbst ist als die Folge einer unter diesen 
Umständen erfolgenden kombinierten Vagus-Acceleransreizung anzu¬ 
sehen; dabei tritt meist Arhythmie auf, weil die Reizbildungsfähigkeit 
untergeordneter Zentren leicht über die des gehemmten Sinusknoten 
hinaus ansteigen kann. 

8. Auf diese Weise erklärt sich auch, warum nach der Ausschaltung 
des Hemmungsapparates durch Vagotomie, Atropin oder Scopolamin die 
Arhythmie schwerer zustandekommt: die hochbleibende Automatie 
des Sinusknotens kann selbst durch die gesteigerte Reizbildungsfähig¬ 
keit der untergeordneten Zentren nur schwer übertroffen werden. Aber 
selbst wenn dies geschieht, kommt es nicht zu gröberen Rhythmus¬ 
störungen, sondern nur zu einem allmählichen Hervortreten der tertiären 
ventrikulären Automatie. 

9. Injiziert man Atropin im Beginne der durch Adrenalin hervor¬ 
gerufenen Bradykardie, so wird zuerst die Hemmung auf den Sinusknoten 
und erst später die der Reizleitung aufgehoben; dadurch kommt Disso¬ 
ziation zustande. Wenn dann auch die Hemmung der Überleitung und 
der tertiären Zentren aufgehoben wird, kommt auch eine Reizwirkung 
des Atropins zur Geltung, welche zu der des Adrenalins sich hinzuaddie¬ 
rend, leicht zu Kammerflimmern führen kann. Injiziert man das Atropin 
aber später, nämlich bei voll entwickelter ventrikulärer Tachykardie, 
so wird diese wenig oder gar nicht beeinflußt. 

10. Zur Vermeidung plötzlicher Todesfälle bei leichter Chloroform- 
narkose empfiehlt sich daher die vorherige Ausschaltung des Hemmungs¬ 
apparates durch Atropin oder Scopolamin; dagegen ist die Atropin¬ 
injektion während der leichten Narkose, besonders bei gleichzeitiger Ver¬ 
wendung von Adrenalin als gefährlich zu verwerfen. 
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(Aus der inneren Abteilung der Krankenanstalt Magdeburg-Südenbürg 
[Direktor: Oberarzt Schreiber].) 

Experimentelle Beiträge zur Pathogenese postdiphtherischer 

Lähmungen. 

Von 

Dr. Benno Hahn, 

* Sekundärarzt der Abteilung. 

(Eingegangen am 6. März 1914.) 

In der Pathologie und Therapie der Diphtherie haben die post- 
diphtherischen Lähmungen noch im ganzen ersten Dezennium 
des 20. Jahrhunderts eine relativ geringe Rolle gespielt. Dafür sind mehr¬ 
fache Gründe maßgebend gewesen: 

Da sie im größten Prozentsätze ihrer Fälle als relativ harmlose 
Affektionen gelten können, so kamen sie — zumal in der Vorserum¬ 
zeit — kaum in Betracht gegenüber der Kehlkopfstenose und der Vaso¬ 
motorenschädigung des akuten Stadiums. Weiterhin kamen sie infolge 
ihres späten Auf trete ns — oft wochenlang nach Abklingen der akuten 
Erscheinungen — nur selten und in ihren schweren Fällen in den Be¬ 
reich ärztlicher Beobachtung: Die leichten Paresen werden ja nur zu 
leicht von den Patienten wie von den Angehörigen gänzlich übersehen, 
wenig beachtet oder bei den Kindern noch als Unart gerügt. 

Erst in den letztvergangenen Jahren ist die Aufmerksamkeit in 
höherem Maße auf diese neuritische Nachkrankheit gelenkt worden. 

Der Grund dafür ist wohl weniger in der immer wieder in Laien¬ 
kreisen auftauchenden Ansicht, die Lähmungen seien Folgen der 
Serumbehandlung, und den von einigen Autoren gemachten Angaben 
über gehäuftes Auftreten von Lähmungen nach Einführung des von 
Behringschen Heilserums zu suchen; denn diese Tatsache findet wohl 
ihre Erklärung darin, daß infolge des durch das Serum veranlaßten 
milderen Verlaufes der Infektion eine größere Anzahl sonst dem Unter¬ 
gang geweihter Kinder das akute Stadium überstehen und so durch 
Verlängerung der Krankheitsdauer mehr Gelegenheit bieten zur Ent¬ 
wicklung neuritischer Folgeerscheinungen. 

In erster Linie rückten die Lähmungen mehr in den Vordergrund 
des allgemeinen Interesses, als erst die französische Schule, dann deutsche 
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Autoren durch teils kleine, teils recht hohe Mengen Heilserums eine 
auffallend schnelle Rückbildung der schon ausgeprägten neuri- 
tischen Erscheinungen konstatierten und dies als spezifische Wir¬ 
kung des Diphtherieantitoxins ansahen. 

Der Tierversuch brachte allerdings keine Bestätigung für 
diese Auffassung: Römer und Viereck konnten in ihren entsprechen¬ 
den Versuchen am Meerschweinchen, dem klassischen Versuchstiere für 
die Diphtherietoxikose, in keinem Falle weder durch kleine noch enorme 
Antitoxindosen beginnende Lähmungen kupieren oder ausgeprägte Neu¬ 
ritiden noch beeinflussen. 

Den gleichen Gegensatz zwischen dem exakten Laboratoriums¬ 
versuch und unseren klinischen Erfahrungen finden wir beim Studium 
der Genese postdiphtherischer Neuritiden. 

Denn während wir im Tierexperiment durch manche Diphtherie¬ 
gifte mit fast mathematischer Genauigkeit Lähmungen jeden 
Grades erzeugen können, steht damit im schroffen Gegensatz die schein¬ 
bare Regellosigkeit, mit der beim Menschen oft unabhängig von 
der Schwere und Behandlung der einzelnen Infektion Lähmungen wäh¬ 
rend ein und derselben Epidemie aufzutreten pflegen. 

Während das eine Kind ohne alle Folgen der Diphtherie seine Lei¬ 
stungsfähigkeit nach wenigen Wochen wiedergewonnen hat, treten bei 
einem anderen Kinde derselben Epidemie nach graduell gleicher In¬ 
fektion und gleicher Behandlung plötzlich nach Abklingen des akut 
diphtherischen Prozesses schwere neuritische Folgeerscheinungen auf. 

Es handelt sich eben im Gegensatz zu der Diphtherietoxikose des 
vorher gesunden Meerschweinchens, bei dem alle Versuchsbedingungen 
relativ leicht zu übersehen und zu beherrschen sind, in der mensch¬ 
lichen Pathologie um einen ganzen Komplex von Faktoren, 
die allein oder vereint erst die Bedingungen schaffen für 
eine Manifestierung der neurotoxischen Wirkung des spezi¬ 
fischen Giftes. 

Diese Faktoren, die also eine Art Prädisposition für die Aus¬ 
bildung neuritischer Erscheinungen bilden, sind wohl einerseits in Be¬ 
sonderheiten des Erregers, dann aber in endogenen und exo¬ 
genen Minderwertigkeiten des infizierten Organismus zu suchen. 

Wie der von Römer und Viereck gezogene Vergleich der akut 
tödlichen und lähmungsmachenden Dosen verschiedener Toxine zeigt, 
gehen beide Eigenschaften bei den einzelnen Giften durchaus nicht 
parallel: Sie konnten so bei einem von ihnen untersuchten Toxin noch 
durch den 13. Teil der Dosis minima letalis Lähmungen erzeugen, wäh¬ 
rend untertödliche Dosen eines anderen Giftes überhaupt nicht mehr 
Lähmungen herbeizuführen vermochten: Die Häufigkeit, mit der 
experimentell im Tierversuch Neuritiden erzeugt werden können, hängt 

Z. f. d. g. exp. Med. m. 14 
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also in erster Linie von dem verwandten Toxin, i. e. von dem Di- 
phtheriebacillenstamme ab, dessen Stoffwechselprodukt das be¬ 
treffende Gift ja darstellt. 

Und ganz analoge Verhältnisse finden wir in der menschlichen 
Pathologie: Entsprechend den Epidemien, die mit besonderer Nei¬ 
gung des Erregers zur Oberflächenausbreitung oder zur Tiefenwirkung 
(toxische Form) einhergehen, finden wir nicht ganz selten Epidemien, 
im Verlauf derer — wohl wegen Uberwiegens eben der neurotropen 
Komponente des Erregers — es zu einer Häufung von Lähmungen 
kommt. 

Neue Gesichtspunkte für ein Bestehen solcher lähmungsbegün¬ 
stigenden Faktoren gaben mir serologische Beobachtungen der 
letzten Jahre bei klinisch Gesunden, Diphtherierekonvaleszenten und 
aktiv gegen Diphtherie immunisierten Individuen. 

Bekanntlich setzt im menschlichen Organismus nach dem Uber¬ 
stehen einer Diphtherie fast regelmäßig eine reaktive spontane 
Antitoxinproduktion ein, und zwar gelang bisherigen Untersuchern 
der Nachweis dieser spezifischen Schutzkörper ungefähr vom 25. Tage 
nach der Infektion an. In den folgenden Wochen erfolgte dann ein 
geringes weiteres Anwachsen des Schutzkörpergehaltes, so daß bei 
graphischer Darstellung des Antikörpergehaltes eine vom 25. bis zum 
ungefähr 60. Tage ansteigende Kurve resultiert. Da wir jetzt mittels 
verfeinerter Technik imstande sind, viel geringere Antitoxinwerte im 
Serum wie bei den obigen Untersuchungen festzustellen, so dürfte wohl 
bei weiteren Untersuchungen der Antikörpernachweis schon be¬ 
deutend eher, etwa in der 2. Woche der Infektion, gelingen. 

Recht erhebliche Mengen selbstgebildeten Antitoxins in der ersten Zeit der 
Erkrankung fand ich nur in einem Falle von wiederholter Reinfektion inner¬ 
halb weniger Jahre, wo am 2. Tage der Erkrankung, wie es zu erwarten war, keine 
Schutzstoffe, am 12. Tage schon l J 4 I. E. im Kubikzentimeter Serum nach¬ 
zuweisen waren. Die abnorm rasche Reaktion ist wohl sicher auf eine Sensibili¬ 
sierung durch die wiederholten Infektionen zurückzuführen. 

Bestätigt fand ich die Annahme der auch normalerweise sehr früh 
einsetzenden Antitoxinproduktion bei serologischen Blutuntersuchungen 
nach der aktiven Immunisierung nach von Behring. Ich 
erhielt schon am 10. Tage nach der Erstimpfung 10—15fache Seren, 
in einem Falle, wo die Blutprüfung schon früher vorgenommen worden 
war, bereits am 4. Tage 1 / 6 I. E. im Kubikzentimeter Serum. Der 
Unterschied gegenüber der Spontanimmunisierung nach Infektion 
besteht hier nur in der steil ansteigenden Antikörperkurve, die oft 
schon am 15. bis 20. Tage ihren Höhepunkt erreicht hat. 

Jedenfalls können wir aus dem frühzeitigen Auftreten der Schutz¬ 
körper den Schluß ziehen, daß die in den ersten Tagen nach dem Ein¬ 
dringen des Diphtheriegiftes in den Körper einsetzende antitoxische 
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Zellreaktion bei der Spontanheilung selbst eine Rolle zu spielen 
vermag oder wenigstens jede weitere Zellschädigung durch eindringen¬ 
des Toxin verhindert. Nachzuweisen sind die Antikörper erst, wenn sie 
in genügender Menge ins Blut übergetreten sind (mindestens 1 / 600 I. E. 
im Kubikzentimeter Serum) und nicht mehr oder nur zum Teil zur 
Bindung zirkulierenden Toxins verwandt werden. 

Im Gegensatz zu diesen Normalfällen, bei denen bis spätestens 
zum 25 . Tage ein nachweisbarer Schutzkörpergehalt aufgetreten zu 
sein pflegt, fand ich bei der aktiven Immunisierung mit dem von Beh- 
ringschen Vaccin unter mehr als 100 Individuen doch 6, die auch in 
den folgenden Wochen noch keine Schutzkörper aufwiesen. In dem 
einen Falle, in dem am 44. Tage noch keine Antitoxine vorhanden waren, 
fehlten sie auch noch bei einer späteren Untersuchung am 76. Tage, 
dagegen wries ein anderer Patient, der am 32. Tage noch kein Antitoxin 
gebildet hatte, am 84. Tage 1 / 5 fach normales Serum auf. 

Es handelt sich also bei einer Anzahl von Fällen um eine stark 
verspätete und geringe Antitoxinproduktion. Ja, es scheint 
sogar nicht unmöglich, daß in einzelnen Fällen die Schutzstoffbil- 
dung vollständig ausgeblieben ist. 

Analoge Fälle von Verzögerung oder Ausbleiben der Schutz¬ 
körperbildung nach Infektion sind nur wenig bekannt. Doch 
möchte ich die in einem geringen Prozentsätze vorkommenden Rein¬ 
fektionen und Rezidive nach Diphtherie auf diese mangelhafte 
reaktive Schutzkörperbildung zurückführen. Hier steht der Organis¬ 
mus dem erneuten Angriff der noch im Rachen vorhandenen, wieder 
virulent gewordenen oder nochmals in den Körper eingedrungenen 
Löfflerbacillen schutzlos gegenüber. 

Für die hier in Frage kommenden Gesichtspunkte ist es jedoch inter¬ 
essant, daß von anderer Seite (4) in 2 Fällen von postdiphtherischer 
Neuritis das Fehlen reaktiv gebildeter Antitoxine zur nor¬ 
malen Zeit festgestellt wurde. Ebenso konnte ich bei 2 von 4 Patienten 
mit Lähmungserscheinungen am 29. Tage in dem einen Falle, am 
33. und 53. Tage im zweiten Falle noch keine Schutzkörper im 
Serum nachweisen. 

Aber auch exogene Schädlichkeiten können die Affinität der 
diphtherischen Noxe zum Nervensystem steigern. 

Ich glaubte diesen exogenen Faktor im Tierexperiment auf ver¬ 
schiedene Art nachweisen zu können. Durch monatelang fortgesetzte 
Verfütterung geringer Alkohol- und Bleioxyddosen suchte ich 
den Stoffwechsel der Nervensubstanz zu stören. In einer anderen Ver¬ 
suchsreihe vrurde der Versuch gemacht, durch Schütteln des ganzen 
Tieres im Schüttelapparat die Widerstandskraft des Nervensystems 
zu schädigen. Schließlich wurde bei einigen Tieren durch übermäßige, 
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fortgesetzte Anstrengung einer Extremität in Anlehnung an 
den Gedankengang der Edingersehen Aufbrauchtheorie der Boden ge¬ 
ebnet für eine wirksame Verankerung des Toxins an die Nervenelemente. 

Im Anschluß an diese Vorbehandlung wurden die Meerschweine mit 
einem Diphtheriegift mit besonderer Avidität zur Nervensubstanz 
injiziert, das mir in liebenswürdiger Weise von Herrn Professor Römer 
zur Verfügung gestellt worden war. Das betreffende Toxin hat noch 
in der Verdünnung 1 : 1800 (davon 1 ccm : 100 g Körpergewicht) stets 
lokale, in manchen Fällen auch noch allgemeine Lähmungen zur Folge. 
Auch die Verdünnung 1 : 1850 führt meist noch zu ähnlichen, nur leich¬ 
teren neuritischen Erscheinungen. Bei Anwendung der Verdünnung 
1 : 2000 werden nur ausnahmsweise leicht vorübergehende Paresen 
beobachtet. Stärkere Verdünnungen erzeugen bei gesunden Meer¬ 
schweinchen keine Lähmungserscheinungen mehr. 

Vorausschicken möchte ich hier noch, daß die Vorbehandlung 
allein, wie entsprechende Kontrollen zeigten, in keinem Falle 1 ) zu 
neuritischen Erscheinungen führten, wie überhaupt die von mir 
durch die Vorbehandlung beabsichtigte Schädigung keinerlei klinischen 
Ausdruck fand. Die Tiere nahmen fast ununterbrochen zu, waren stets 
lebhaft und munter und fraßen gut. 

Die einzelnen Versuche sind aus Gründen der Übersichtlichkeit in 
Anlehnung an die schon erwähnte Arbeit von Römer und Viereck 
graphisch wiedergegeben. 

Jede wagerechte Säule entspricht einem Meerschweinchen, jedes 
Quadrat einem Tage. Die fast stets zuerst nachweisbare Schwäche 
einer Extremität ist durch helle, die lokale Lähmung durch dunkele 
Schraffierung, die allgemeine Lähmung durch ausgefüllte Quadrate ge¬ 
kennzeichnet. 

Zum Nachweise der neuritischen Erscheinungen bediente ich mich 
ganz der von den beiden obengenannten Autoren angegebenen Metho¬ 
dik. Bei genügender Übung und Erfahrung ist es einwandfrei möglich, 
schon die Schwäche einer Extremität festzustellen. 

Versuch einer Resistenzschädigung durch fortgesetzte Fütterung mit 

Bleioxyd und Alkohol. 

Vorbehandlung: Der Alkohol wnrde in 10—20proz. Lösung, das 
Bleioxyd in einer Aufschwemmung von 2°/^ — 0,5—1,0 pro 100 g 
Körpergewicht — verfüttert. Die Dosen wurden wöchentlich nach dem 
Gewicht stets von neuem bestimmt und nur bei Gleichbleiben oder 
geringem Sinken des Körpergewichts zeitweise erniedrigt. Eine 10 ccm- 
Spritze wurde mit einem dünnen Gummischlauch armiert und dieser 
dem Tiere in das Maul eingeführt. Durch langsames und vorsichtiges 

*) Nur in einem Versuche fehlt die betreffende Kontrolle (S. u.). 
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Vorführen des Kolbens wurde der Schluckreflex ausgelöst und die Tiere 
zum Trinken veranlaßt. Schon nach wenigen Tagen hatten sich die 
Tiere vollkommen an diese Art der Fütterung gewöhnt. Die Bleiauf¬ 
schwemmung speziell schien für die Tiere ein Leckerbissen zu sein, 
so daß ein Halten der Tiere bei der Fütterung sich vollkommen erübrigte. 
Die Fütterung wurde 132 Tage lang durchgeführt. 
Diphtherievergiftung: Subcutane Injektion in der Gegend des linken 
Vorderbeins mit 1 ccm V2100 D. G- P ro 100 g Körpergewicht. 


Tabelle I. 


Meerschweinchen, subcutan vergiftet mit 1 ccm */*ioo D.G.: HK) g Körpergewicht. 


Bleioxyd¬ 

tiere 


Alkohol¬ 

tiere 


Kontroll¬ 

iere 



Meerschweinchen, subcutan vergiftet mit 1 ccm l /i»<> D.G. : HK) g Körpergewicht. 


Nicht vor¬ 
behandelte 
Tiere 



Von den Bleioxydtieren wies nur ein Tier lokale, später weit¬ 
gehende allgemeine Lähmungen auf. Bei den anderen Tieren wurden 
außer einer kurze Zeit nachweisbaren örtlichen Schwäche, meist ent¬ 
sprechend der Injektionsstelle am linken Vorderbein, keinerlei neuri- 
tische Erscheinungen festgestellt. Es kann deshalb dieser Versuch 
einer Resistenzsch\vächung als nicht gelungen bezeichnet werden. 
Ob hierbei die chronische Bleiintoxikation zu kurz oder die Bleioxyd¬ 
dosen zu gering waren, möchte ich dahingestellt sein lassen. Die abnorm 
hohen Gewichtszunahmen legen allerdings den Gedanken nahe, daß die 
kleinen Dosen eine eher excitierende als schwächende Wirkung gehabt 
haben. 

Einwandfrei dagegen zeigt der Al kohol versuch, daß 
durch chronischen mäßigen Alkoholgenuß das Nerven¬ 
system eine so weitgehende Resistenzverminderung er¬ 
leiden kann, daß schon kleine Diphtheriegiftdosen, die das 
gesunde Nervensystem nicht nachweisbar zu beeinflussen 
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vermögen, hier zu deutlichen Lähmungserscheinungen 
führen, wie wir sie sonst nur bei Anwendung größerer Toxin- 
mengen (1 ccm 1 / lB50 : 100 g Körpergewicht) sehen. 


Versuch einer Resistenzschädigung durch lokale Überanstrengung. 

Vorbehandlung: Die linke Vorderpfote der Tiere wird nach sorg¬ 
fältiger Polsterung an dem rotierenden Endstück eines elektrisch be¬ 
triebenen und fest auf den Tisch montierten Vibrationsapparates be¬ 
festigt. Das Vorderbein des im übrigen vollkommen fixierten Tieres 
macht auf diese Weise schnelle passive Pendelbewegungen. 

Jedes Tier wird 25 Tage hindurch täglich 15 Minuten lang vor¬ 
behandelt. 

Diphtherievergiftung: Subcutane Injektion in der Gegend des 
linken Vorderbeins mit Dosen, die teils dicht oberhalb, teils unterhalb 
der Lähmungsgrenze liegen. 

Tabelle II. 


Meerschweinchen, subcutan vergiftet mit 1 ccm D.G.-Lösung: 100 g Körpergewicht. 


Schüttel¬ 

tiere 

Kontroll¬ 

iere 


Lösung 
1 :1800 

1 : 1800 



Schüttel¬ 

tiere 

Kontroll¬ 

iere 


1 :2000 
1:2000 



Schüttel¬ 

tiere 

Kontroll¬ 

iere 
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Hier ist die Schädigung durch die mechanische Vorbehand¬ 
lung augenfällig: Bei den höheren Toxindosen treten die neuritischen 
Symptome bedeutend eher und ausgesprochener in Erscheinung wie 
bei den Kontrollen. Bei Anwendung kleinerer Giftdosen treten nur 
noch bei den vorbehandelten Tieren Lähmungen auf. Die Kontrollen 
bleiben klinisch gesund. 

Ein Parallelversuch, bei dem starke Schüttelbewegungen des linken Vorder¬ 
beins 10 Tage hindurch 2—4 Stunden lang fortgesetzt worden waren, führten zu 
dem überrasche nde n Resultate, daß samt liehe Schütte ltiere am 6. Tage 
nach der Diphtherie Vergiftung (Verdünnung V2000) plötzlich eingingen, ohne 
daß sich makroskopisch Anhaltspunkte für die Todesursache ergaben; insbeson¬ 
dere erwiesen sich die Nebennieren und die serösen Höhlen als intakt. Leider fehlten 
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hier Kontrollen, die nur der Vorbehandlung unterzogen waren. Ich möohte jedoch 
auf Grund der folgenden Versuchsanordnung glauben, daß hier das ganze Zen¬ 
tralnerve nsystem stark geschädigt worden ist, so daß es den sonst anstands¬ 
los vertragenen kleinen Toxindosen erlag, besonders da in diesem Versuche die 
Schüttelbewegungen so stark waren, daß der ganze Tierkörper erschüttert wurde. 

Versuch einer Besistenzschädigung durch Schütteln des ganzen Tieres 

im Schüttelapparat 

Vorbehandlung: Die Meerschweinchen werden 3 Tage hindurch 
5 Minuten lang im Schüttelapparat kräftig geschüttelt. Dies wird 
von den Tieren ohne jede Reaktion vertragen. 

Diphtherievergiftung: Subcutane Injektion in der Gegend des linken 
Vorderbeins mit 1 ccm Vieoo G- : 100 g Körpergewicht: 

Ergebnis: Die Schüttelkontrollen (ohne nachfolgende Ver¬ 
giftung) zeigen keine Symptome. 

Die Diphtheriegiftkontrollen (ohne Vorbehandlung) weisen 
vom 15. bis 17. Tage an lokale, vom 22. bis 26. Tage allgemeine Läh¬ 
mungen auf, überstehen aber die Diphtherietoxikose. 

Die Versuchstiere selbst zeigen am 7. und 8. Tage allgemeine 
Lähmungen und gehen am 8. bis 10. Tag ein. 

Auch in der Klinik der postdiphtherischen Neuritiden des Men¬ 
schen kommen gelegentlich solche exogenen Schädlichkeiten zum 
Ausdruck: Ich erinnere hier an den von Kays er mitgeteilten Fall 
von wiederholter Akkomodationslähmung nach mehrfachen 
— wahrscheinlich diphtherischen — Rachenerkrankungen. Es handelte 
sich hierbei um einen Weinhändlerssohn, dem derGenuß von Alkohol 
in gewissen Mengen erlaubt war. 

Auch die anderen von Kayser erwähnten Fälle gehören vielleicht 
in dieses Gebiet: Von 4 Geschwistern erkrankten 3 im Anschluß an 
eine Diphtherie an Lähmungen. „Sämtliche Kinder helfen ihrem 
Vater, der Gastwirt ist, bei der Bedienung der Gäste und sind von frü¬ 
hester Jugend auf an einen regelmäßigen Genuß nicht unbe¬ 
trächtlicher Mengen Alkohols ( l /$— 8 / 4 1 Bier pro die und ge¬ 
legentlich etwas Wein) gewöhnt.“ 

Immerhin liegt hier die Möglichkeit einer familiären endo¬ 
genen Minderwertigkeit vor, wie ich sie gelegentlich^der Immun¬ 
körperbildung erwähnte. Dafür spricht vor allem die auch vom Vater 
in der Jugend überstandene postdiphtherische Neuritis, für die doch 
der Alkohol nicht verantwortlich gemacht werden kann. 

Entsprechend den oben mitgeteilten Versuchen findet schließlich 
auch in der Pathogenese der menschlichen Diphtherielähmung die 
Aufbrauchtheorie Edingers ihre Stütze: 

Auerbach geht in einer jüngst erschienenen interessanten Studie 
der Genese der postdiphtherischen Akkomodationslähmung 
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nach, die bekanntlich fast ausschließlich bei Hypermetropen und 
bei Kindern der ersten Schuljahre zur Beobachtung gelangt. Bei 
beiden Kategorien werden außergewöhnliche Ansprüche an 
den Ciliarmuskel gestellt — dort durch die für das Sehen in der 
Nähe ungünstige Refraktionsanomalie, hier durch die physiologische 
Schwäche des in den ersten Jahren nur wenig in Tätigkeit getretenen 
Muskels; diese Überlastung kann leicht ein Versagen des in seinem 
nervösen Apparat geschädigten Muskels zur Folge haben. 
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Bemerkungen 

zu Dr. Massinis Arbeit „Über anaerobe Bakterien“. (Vgl. diese Zeit¬ 
schrift II. Band, 2. Heft.) 

Von 

Prof. Dr. G. Pommer 

in Innsbruck. 

(Eingegangen am 31. Januar 1914.) 

Ich erfülle eine selbstverständliche Pflicht der wissenschaftlichen 
Wahrheitshebe und der Pietät, wenn ich hiermit Verwahrung dagegen 
einlege, daß Dr. Massini in seiner ,,Zusammenstellung der bis jetzt 
beschriebenen anaeroben Bakterien“ (a. a. O. S. 147ff.) die sechs Arten 
anaerober Bakterien unangeführt läßt, deren Fntdeckung und ein¬ 
gehende Beschreibung die Wissenschaft weil. Prof. Dr. Emanuel von 
Hi bl er verdankt. 

Es handelt sich dabei um die in E. von Hiblers großem Anaeroben- 
werk x ) mit Xr. VI, VII, IX, XI und XV bezeiehneten Arten, ferner um 
die in seiner posthum erschienenen Arbeit 2 ) untersuchte Anaerobenart, 
der er den Namen Bac. otitidis sporogenes putrificus gab. 

Die erstgenannten fünf Arten sind übrigens bezüglich der für ihre 
Differentialdiagnose in Betracht kommenden Eigentümlichkeiten auch 
in den von E. von Hibler veröffentlichten Tabellen 3 ) eingehend ge¬ 
kennzeichnet. 

Auch noch in anderer Beziehung nötigt die Abhandlung Dr. Massinis 
zu abwehrender Berichtigung. 

x ) E. v. Hibler, Untersuchungen über die pathogenen Anaeroben, über die 
anatomischen und histologischen Veränderungen bei den durch sie bedingten In¬ 
fektionserkrankungen des Menschen sowie der Tiere und über einige nichtpathoge¬ 
nen Anaerobenarten. Bei G. Fischer, Jena 1908. 

a ) E. v. Hibler, Zur Kenntnis der pathogenen Anaeroben. Ein Kleinhim- 
absceß, bedingt durch einen anaeroben Spaltpilz, bei chronischer, eiterig-jauchiger 
Otitis, Sinusthrombose und Carcinomentwicklung im rechten Felsenbein. Centralbl. 
f. Bakt., Abteil. I, Orig. €8, Heft 3/4, 2o7ff. 1913. 

3 ) E. v. Hibler, Zur Kenntnis der anaeroben Spaltpilze und deren Differential¬ 
diagnose nebst einem Bestimmungsschlüssel in 2 Tabellen. Bericht des naturvv. 
med. Vereines in Insbruck, 32. Jahrg. 1908/1909. Sonderabdruck im Kommissions¬ 
verlag G. Fischer, Jena. 
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Es ist Verwahrung einzulegen gegen die absprechende Beurteilung, 
welche die bisher zur Isolierung der verschiedenartigen Anaeroben ver¬ 
wendeten Methoden durch Dr. Massini erfahren. Er sagt (S. 136,137) 
ganz allgemein, also auch einschließlich der Methodik E. von Hiblers: 
„Die bisherigen Methoden genügen nicht, um sicher Reinkulturen dar¬ 
zustellen und um sicher Verunreinigungen zu erkennen“, und fügt im 
besonderen bei: „Die Methode der hohen Schicht ist ungenügend, um 
mit Sicherheit Reinkulturen aus Bakteriengemifechen herzustellen . . . 

Diese Behauptung Dr. Massinis hat entschieden nicht Geltung 
für die von E. von Hibler ausgearbeitete Methodik, die er in seinem 
Anaerobenwerk (S. 28—55 u. a. O.) und in der seinen Tabellen beige¬ 
schlossenen Abhandlung (S. 10ff.), aber auch schon in seiner vorläufigen 
Mitteilung 1 ) (S. 6—17) eingehend auseinander gesetzt und seiner Zeit in 
seinem Vortrage in der deutschen pathologischen Gesellschaft 2 ) (S. 126ff.) 
ebenfalls dargelegt hat. 

Diese Methodik, die E. von Hibler in fast zwei Jahrzehnte seines 
Lebens einnehmenden Bemühungen ausarbeitete, bewährte sich glän¬ 
zend; ihr verdankt die Wissenschaft gesicherte Klärung der Differential¬ 
diagnose der Bacillenart des Rauschbrandes, des malignen Ödems, ferner 
der Ghon - Sachs sehen Bacillenart, sowie überhaupt der Erreger des 
Gasbrandes. 

Diese Verdienste sind von einer großen Zahl hervorragender Fach¬ 
männer übereinstimmend anerkannt worden, so von P. v. Bau mgarte n, 
C. Fraenkel, A. Ghon, L. Hei m, Th. Kitt, R. O. Neu mann u. a. m. 

v. Baumgarten äußert sich in seiner Besprechung des Anaeroben - 
werkes E. v. Hiblers (im Centralbl. f. innere Med. Nr. 3, 1909), er 
„halte die vorliegende Arbeit für eine der besten, die auf dem Gebiete 
der Differentialdiagnose der pathogenen Mikroorganismen ausgeführt 
worden sind“; er hebt hervor die „Einhaltung eines vorsichtigen, syste¬ 
matischen, festen Untersuchungsverfahrens“, wie E. v. Hibler „es in 
zum Teil origineller Weise ausgearbeitet und befolgt hat“, v. Baum¬ 
gartenfügt bei: „Diese Methode des Verfassers und die damit erlangten 
Resultate sind als durchaus zuverlässig zu betrachten.“ 

C. Fraenkel rühmt (Hyg. Rundschau XIX, Nr. 2, 1913) am Werke 
E. v. Hiblers „die Unsumme von eingehenden und zuverlässigen Be¬ 
obachtungen“, die es darbietet. 

A. Ghon betont in seiner Besprechung des Anaeroben Werkes E. v. 


1 ) E. v. Hibler, Beiträge zur Kenntnis der durch anaerobe Spaltpilze erzeugten 
Infektionserkrankungen der Tiere und des Menschen sowie zur Begründung einer 
genauen bakteriologischen und pathologisch-anatomischen Differentialdiagnose 
dieser Prozesse. Vorläufige Mitteilung. Centralbl. f. Bakt. Abteilg. I. £5. 1899. 

2 ) E. v. Hibler, Über die Differentialdiagnose der pathogenen Anaeroben. 
Verhandl. der deutschen patholog. Gesellschaft, 9. Tagung. Meran 1905. 
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Hiblers (Wiener klm. Wochenschr. 1909, Nr. 3), daß es 89 Stämme 
umfaßt, ,,die der Autor in 15 verschiedene Arten sondert“, darunter 
„fünf neue, vom Autor isolierte, pathogene und nichtpathogene Arten“. 

Auch in dem Nachrufe, den A. Ghon (in den Verhandlungen der 
deutschen pathologischen Gesellschaft 1913) dem dahingeschiedenen 
Forscher widmete, rühmt er an E. v. Hiblers Arbeit als „so wertvoll“ 
„die Gründlichkeit und Genauigkeit, womit alle Untersuchungen darin 
ausgeführt sind, und die überall uneingeschränkte Anerkennung ge¬ 
funden haben.“ 

Im besonderen hebt Ghon anerkennend hervor: „In die Frage des 
malignen Ödems und des Rauschbrandes hat E. v. Hibler durch seine 
Arbeit Klärung gebracht.“ 

L. Heim sagt (Münch, med. Wochenschr. Nr. 50, 1908), das Buch 
E. v. Hiblers werde „künftighin jeder, der sich mit ähnlichen Unter¬ 
suchungen befaßt, zu Rate ziehen müssen“. 

Auch Kitt kommt bei seinem sehr eingehenden Referat (Centralbl. 
f. Bakt., I. Abtlg. Referate, Bd. 42, Nr. 24/25, 1909) zu dem Ergebnis: 
„Das ganze Werk in seinem Inhaltsreichtum, welcher eine vieljährige 
mühevolle und gründliche Arbeit wiederspiegelt, ist eine so wertvolle 
Publikation und ein so nützlicher Führer durch das Gebiet der Anaeroben, 
daß es für jedes bakteriologische Laboratorium ein unentbehrliches Nach- 
schlagebuch bilden wird.“ 

Auch für R. O. Neu mann (Deutsche med. Wochenschr. Nr. 4, 
1909) „besteht kein Zweifel, daß das E. v. Hiblersche Buch von jedem 
Bakteriologen und Pathologen bei der Entscheidung von Fragen auf 
diesem Gebiete zu Rate gezogen werden muß . . 

Zu allen den angeführten Äußerungen des Verständnisses und der 
Wertschätzung für die Leistungen E. v. Hiblers auf dem Gebiete der 
Anaeroben — mit denen auch die Beurteilungen seiner anderen Refe¬ 
renten, so F. Luckschs, Ruges, W. H. Schultzes, Silberschmidts 
übereinstimmen — befindet sich das völlig ungerechtfertigte Verfahren, 
das Dr. Massini gegenüber der Methodik E. v. Hiblers und gegenüber 
den damit gewonnenen wertvollen Resultaten einschlägt, in auffälligstem 
Gegensätze. 

Es muß mit aller Entschiedenheit dagegen Verwahrung eingelegt 
werden, daß das Arbeitsfeld der Wissenschaft auf diese Weise zum Spiel¬ 
plätze der Willkür gemacht werden dürfe. 
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Bemerkungen 

zu der Arbeit von Dr. Rud. Massini „Über anaerobe Bakterien“ in 
Band II Heft 2 dieser Zeitschrift. 

Von 

Prof. Dr. L. Heim 

in Erlangen. 

(Eingegangen am 31. Januar 1914.) 

Von einer Veröffentlichung wie der vorliegenden hätte man erwarten 
können, daß die einschlägige Literatur sorgfältiger berücksichtigt worden 
wäre. Wichtige Arbeiten, wie die von O. Lentz oder die von K. Würk- 
ker sind gar nicht, die von E. v. Hibler nur unvollkommen verwertet. 
Fehlen doch dessen anaerobiotischen Arten in den Tabellen vollständig. 
LTnd wenn Massini den Bac. putrificus aufführt, hätte er den Bac. 
postumus nicht vernachlässigen dürfen, da er eine ,,Zusammenstellung 
der bis jetzt beschriebenen anaeroben Bakterien“ bringen wollte. 

Besonders kommt es mir darauf an festzustellen, daß es vor Massini 
durchaus nicht ,,vollständig an einer praktisch leicht anwendbaren Me¬ 
thode zur Züchtung von Reinkulturen aus Bakteriengemischen verschie¬ 
dener Anaerobenarten oder gar aus Gemischen von Anaeroben mit Aeroben ‘ ‘ 
fehlte. Die Methode von Lentz ist dafür völlig geeignet und jedenfalls 
weitaus leichter anwendbar als die des Verfassers, denn sie ist mit den 
einfachsten in jedem Laboratorium vorhandenen Mitteln rasch auszu¬ 
führen. Es ist also unrichtig, wenn in der Zusammenfassung gesagt 
wird, ,,die bisherigen Methoden genügen nicht, um sicher Reinkulturen 
darzustellen, und um sicher Verunreinigungen zu erkennen“. 

Hätte sich Herr Massini nur in neueren Lehrbüchern umgesehen, 
so konnte ihm das nicht entgehen; in meiner 4. Auflage ist S. 126 das 
von mir noch mehr erleichterte Lentzsche Verfahren dargestellt, ebenso 
wie die Verwendung von tierischen und pflanzlichen Gewebsstücken, die 
die Fortzüchtung von Anaerobiern in flüssigen Nährmitteln zum einfach¬ 
sten Verfahren macht, das auch zur Anreicherung dienlich und ganz 
zuverlässig ist. Hinsichtlich der Nährmittelbereitung und der verschie¬ 
denen reduzierenden Zusätze, die dazu empfohlen wurden, sei auf die 
Untersuchungen von Würcker verwiesen, über die ich im Centralbl. f. 
Bakt. 55, 339 im Anschluß an die Mitteilung des modifizierten Lentz- 
schen Plattenverfahrens berichtet habe, und deren Kenntnis dem Ver¬ 
fasser für seine Zwecke nützlich gewesen wäre. 
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Entgegnung aut die Bemerkungen von Prot. Pommer und 

Prof. Heim 

zu der Arbeit von Dr. Rud. Massini „Über anaerobe Bakterien“. 
(Vgl. diese Zeitschrift Band II.) 

Von 

Dr. Rudolf Massini. 

(Eingegangen am 20. Februar 1914.) 

Zunächst möchte ich erklären, daß es mir vollständig fentstand, 
die Verdienste von Herrn Prof, von Hi hier irgendwie herabzusetzen. 
Ich besitze das ,, Anaeroben werk* 4 und setze dessen Kenntnis bei jedem, 
welcher über Anaeroben arbeitet voraus. Ich schließe mich in der Be¬ 
urteilung des Werkes den Voten der Herren Professoren Pommer, 
Baumgartner, Frankel, Ghon, Hei m,Kitt, Neu mann u.a.m.an. 

Was das Fehlen der von Hiblerschen Arten in der Zusammen¬ 
stellung betrifft, so muß ich hier erklären, daß die Überschrift zu diesen 
Tabellen fehlerhaft ist. Es sind nicht alle beschriebenen Anaeroben 
darin. Es fehlen darin außer den von Hiblerschen Arten und dem 
Bacillus postumus noch andere. Die Absicht, eine vollständige Zu¬ 
sammenstellung zu geben, lag mir ferne und lag auch nicht im Zweck 
meiner Arbeit. Der letztere ist leicht ersichtlich aus den Schlußbe¬ 
merkungen. Ich hatte die Tabellen im Verlaufe der Arbeit in vier 
Jahren zusammengestellt, wie mir die Literatur in die Hände kam, 
und besonders schwerer zu erhaltende Literatur berücksichtigt. Ich 
hätte diese Tabellen überhaupt nicht drucken lassen, wenn mir eine 
nur einigermaßen vollständige Zusammenstellung in den gebräuch¬ 
lichsten Lehrbüchern bekannt gewesen wäre. So glaubte ich, daß die 
Zusammenstellung von 133 Bacillen anderen Autoren, welche auf dem 
gleichen Gebiete arbeiten, dienlich sein könnte, trotz der Unvollständig¬ 
keit. Aus dieser Entstehung der Tabellen erklärt sich auch die un¬ 
systematische Zusammenstellung. Der Titel wurde vor der Druck¬ 
legung aus Versehen über die Tabellen geschrieben. 

Man wirft mir ferner vor, daß ich die vorhandenen Methoden für 
ungenügend erklärt habe, da die von Hiblersche Methodik sich glän¬ 
zend bewährt habe. Hier kommt mir Prof. Heim zu Hilfe. Das Anae- 
robenwerk von Hiblers datiert von 1908. 1910 empfiehlt Prof. Heim 
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Verbesserungen der Lenz sehen, der Glimmerplattenmethode und der 
Methode von Smith, Tharozzi, Wrzosek, welche in seinem Labo¬ 
ratorium angewendet wurden. Waren solche Verbesserungen nötig, 
wenn die von Hiblersche Methodik genügt? Ich habe viel mit der 
Methode der,,hohen Schichten“ gearbeitet, wie Prof. Hibler, und auch 
die Uberimpfung mit Glaskapillaren geübt und wende sie auch jetzt 
noch häufig an. Die Isolierung von Bakterien ist aber, wie ich in meiner 
Arbeit schon betonte, unter Umständen sehr erschwert oder unmöglich 
dann, wenn in Bakteriengemischen Kolonien stark in der Minderzahl 
sind, oder dann, wenn viel Aerobier mitgewachsen sind, die meist in 
der Tiefe auch wachsen. Das Ausblasen der Agarsäule nach Hibler, 
um an die tiefer gelegenen Kolonien zu gelangen, ist eine Prozedur, 
bei welcher auch wieder leicht durch das Streichen entlang dem Glas 
eine Verbreitung ungewünschter Beimengungen erhalten wird. Das 
Zerbrechen oder Zerschneiden des Glases ist auch nicht sehr praktisch. 
Natürlich wird ein geübter Forscher eher zum Ziel kommen als ein 
ungeübter. Aber gerade die von Prof. Pommer erwähnte Tatsache, 
daß Herr Prof, von Hibler fast zwei Jahrzehnte seines Lebens zum 
Studium seiner Methode und von den 16 Bakterienarten verwendete, 
zeigt, daß die Methode doch noch nicht ganz einfach auszuführen ist. 

Die Anreicherungsverfahren sind zweckmäßig zur Isolierung ein¬ 
zelner bekannter Bakterien und werden ihren Wert stets behalten, 
wenn man nur auf ein besti mmtes Bacterium oder eine bestimmte 
Bakteriengruppe fahndet. Die Anreicherung geschieht aber immer nur 
auf Kosten anderer Bakterien. Wenn nun auch für gewisse Unter¬ 
suchungen die oben genannten und andere Methoden ihren Wert be¬ 
halten und wenn auch einige ganz geübte Forscher damit ihr Ziel 
erreicht haben, so fehlt es uns doch noch an einer solchen, welche leicht 
anzuwenden ist, bei welcher Bacillen auskeimen, bei welcher die Iso¬ 
lierung leicht vor sich geht, auch von Kolonien, welche stark in der 
Minderzahl sich befinden. Aus einer hohen Schicht kann jemand noch 
10 Kolonien isolieren, ohne daß er die Säule aus dem Glas entfernt, 
aus einer Platte aber bequem 100 und mehr. Das ist der Grund, warum 
auch immer wieder Verbesserungen an den Plattenverfahren versucht 
worden sind (siehe auch Heim, Würcker) und warum ich dies getan 
habe. 

Die Platten verfahren nun, welche Heim empfiehlt, halte ich eben¬ 
falls nicht für genügend. Das Abimpfen beim Glimmerplattenverfahren 
ist umständlich. Beim Abheben oder durch Gasblasen (s. a. Heim, 
Würcker) wird leicht Kondenswasser mit Keimen auf die Fläche 
gebracht. Bei Arbeiten mit Pyrogallol und Kalilauge in den Platten 
entsteht durch Herabfallen der Watte oder Herabfließen der Kalilauge- 
Pvrogallolmischung leicht eine Verunreinigung der Platte. Bei um- 
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gekehrter Schale kann der Agar herunterfallen. Endlich sagt Heim 
in seiner Publikation (Zentralblatt der Bakteriologie Bd. 55): „Be¬ 
kanntlich gehen bei der Aussaat von Anaerobiern viel weniger Keime 
an, als bei den Aerobiern; die ausgekeimten Kolonien verhielten sich 
in gegossenen, bei gestrichenen Platten und in hoher Schicht wie 
1:8: 12.“ Ein Verfahren, bei welchem nur ein Zwölftel oder zwei 
Drittel der lebenden Bakterien, welche bei anderen Methoden aus¬ 
keimen, zu Kolonien anwachsen, soll genügend sein ? In solchem Falle 
ist die Methode der hohen Schichten besonders in der Ausarbeitung 
von von Hibler vorzuziehen. Es kommt doch in erster Linie darauf 
an, daß überhaupt etwas wächst, erst in zweiter Linie, daß man isolieren 
kann und in dritter Linie auf die Einfachheit der Methodik. 

Mein Ziel war, eine Methode zu erhalten, die es gestattet, leicht 
und sicher Anaeroben zum Wachstum zu bringen und zu isolieren. 
Sie muß alle lebenden Bacillen zum Auskeimen bringen, wie die hohe 
Schicht es tut, und gestatten, eine große Zahl von Kolonien mikro¬ 
skopisch zu untersuchen und abimpfen zu können wie bei der Platten¬ 
methode. Eine solche Methode besitzen wir aber bis jetzt noch nicht, 
und in dem Sinne bezeichne ich die alten Methoden als ungenügend 
und nicht um die Arbeit älterer Autoren herabzusetzen. 

Ich stelle mir nicht vor, daß ich dies Ziel schon erreicht habe, aber 
ich glaube doch, wie ich Seite 134 schrieb, „einen Schritt weiter ge¬ 
kommen zu sein“. 
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Antwort auf die „Entgegnung“ Dr. Massinis. 

Von 

Prof. Dr. G. Pommer. 

(Enigegangen am 5. März 1914.) 

Die Entgegnung Dr. Massinis nötigt mich gegen meinen Wunsch 
in der Angelegenheit seiner Abhandlung ..über anaerobe Bakterien 44 
nochmals das Wort zu ergreifen. 

Es kann nicht unterlassen werden, festzustellen, daß die Darlegungen, 
durch die Dr. Massini erklärlich zu machen versucht, weshalb er die 
von Prof. Dr. Emanuel vonHibler beschriebenen neuen Anaeroben- 
arten in seiner ,,Zusammenstellung der bis jetzt beschriebenen anaeroben 
Bakterien 44 unangeführt ließ, durchaus nicht zu befriedigen vermag. 

Wenn schon der Mangel einer ,,nur einigermaßen vollständigen Zu¬ 
sammenstellung in den gebräuchlichsten Lehrbüchern 44 Dr. Massini 
zur Drucklegung seiner Zusammenstellung bewog, so hätte sein Wunsch, 
„anderen Autoren, welche auf dem gleichen Gebiete arbeiten, dienlich 44 
zu sein, ihn um so weniger davon abhalten dürfen, diese seine Zusammen¬ 
stellung tunlichst vollständig zu gestalten. 

Über diese Verpflichtung und damit über die zur Anführung der 
Arten Emanuel von Hiblers darf sich Dr. Massini keineswegs mit 
der nachträglichen Erklärung hinwegheben, er „besitze 44 das Anaeroben- 
werk E. v. Hiblers „und setze dessen Kenntnis bei jedem, welcher 
über Anaeroben arbeitet, voraus 44 . 

Im besonderen hätte ihn das Thema seiner Arbeit und das Interesse 
seiner Leser davon abhalten sollen, die Arten XI und XV v. Hiblers, 
bei denen es sich um fötide Gase erzeugende Anaeroben handelt, un¬ 
angeführt zu lassen, wenn ihm schon zur Zeit der Drucklegung seiner 
Arbeit die im Centralbl. f. Bakt. I., Originale, Bd. 68, zu Beginn des 
Jahres 1913 posthum veröffentlichte Arbeit Emanuel von Hiblers 
und der darin beschriebene Bac. otitidis sporogenes putrificus unbe¬ 
kannt blieb. 

Aber auch gegenüber den Anaerobenarten VI, VII und IX E. v. 
Hiblers ist das Vorgehen Dr. Massinis völlig ungerechtfertigt, da 
ja unter den 133 Arten seiner Zusammenstellung nicht weniger als 88 
angeführt sind, denen ebenfalls die Eigenschaft, fötide Gase zu erzeugen, 
abgeht. 
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Was die übrigen Auseinandersetzungen in der Entgegnung Dr. Mas¬ 
sinis anlangt, so beschränke ich mich darauf, festzustellen, daß die 
Verbesserungen, die an den verschiedenen Platten verfahren der Autoren 
erforderlich waren, keineswegs dazu Anlaß und Recht geben, in Frage 
zu stellen, ob „die v. Hiblersche Methodik genügt“, die ja keinerlei 
Plattenverfahren in sich schließt und betrifft. Dr. Massini oblag es, 
zu rechtfertigen, daß er die bisherigen Methoden ganz allgemein und also 
auch einschließlich der Methodik v. Hiblers für „ungenügend“ er¬ 
klärte, „um sicher Reinkulturen darzustellen“. 

Es muß festgestellt werden, daß diese Behauptung Dr. Massinis 
weder in seiner Anaerobenarbeit selbst, noch durch seine „Entgeg¬ 
nung“ gerechtfertigt ist und im besonderen auch durch die in betreff 
der Methodik v. Hiblers ausgesprochene Bemerkung, „daß die Methode 
doch noch nicht ganz einfach auszuführen ist“, keineswegs irgendwie 
gerechtfertigt erscheint. 


Z. f. ü. K. exp. Med. III. 
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Erwiderung au! die „Entgegnung“ von Dr. Rud. Massini 

nebst einer Mitteilung über eine Modifikation des anaerobiotischen 
Plattenvertahrens mit Piastilinabschluß zur rascheren Entfernung des 

Sauerstoffs und zur Züchtung in Gegenwart verschiedener Gase. 

Von 

Prof. Dr. L. Heim 

in Erlangen. 

(Eingegangen am 5. März 1914.) 

Zur Vermeidung einer längeren abermaligen Erwiderung habe ich 
Dr. Massini in einem Privatbriefe vom 15. Februar zu veranlassen ge¬ 
sucht, sowohl den tatsächlichen Verhältnissen entsprechend als auch 
mit Rücksicht auf die Schriftleitung, die Abonnenten und die Leser 
dieser Zeitschrift einfach zuzugeben, daß er das Plattenverfahren mit 
Plastilin und Pyrogallol in der Literatur übersehen und nicht gekannt 
hat. Da er sich dazu nicht entschließen konnte, ja mich noch obendrein 
mit unrichtigen Unterstellungen angreift, muß ich die Unhaltbarkeit 
seiner Entgegnungen, soweit sie mich betreffen, dartun. Dazu muß 
ich auf den Ausgang zurückgreifen und zunächst hervorheben, daß das 
von ihm im II. Band, S. 96, dieser Zeitschrift beschriebene Verfahren, nicht 
bloß umständlich, zeitraubend und unhandlich ist, sondern auch als un¬ 
zuverlässig erscheinen muß. Es schließt sich an das alte, mir noch immer 
besser dünkende Verfahren von Botkin und das spätere vonMaaßen 
an; bei beiden werden mehrere Schalen in Wasserstoffatmosphäre offen 
auf einem Gestell unter einer Glasglocke untergebracht, in der sich eine 
Schale mit Pyrogallollösung befindet, die zum Schluß der Wasserstoff- 
durchleitung alkalisch gemacht wird. Der Verschluß wird durch Paraf- 
finum liquidum und darunter geschichtete alkalische Pyrogallollösung 
erzielt. Ich habe diese Gefäße als veraltet in der letzten Auflage meines 
Lehrbuches nicht mehr dargestellt, sondern auf meine früheren Beschrei¬ 
bungen verwiesen. 

Massini hat statt der Glasglocken einen undurchsichtigen, eisernen 
Kessel genommen, die Luft soweit als möglich mit der Wasserstrahlluft¬ 
pumpe ausgesaugt, dann Wasserstoff eingeleitet, hierauf nochmals eva¬ 
kuiert, Natronlauge über das Pyrogallol fließen lassen und das Vakuum 
wiederum, aber nicht vollkommen, mit Wasserstoffgas erfüllt. 
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Zunächst ist die Anschaffung eines passenden Kessels kostspielig. 
Das in Bomben bezogene Gas, sei es Wasserstoff oder Stickstoff, muß 
erst auf Sauerstoff geprüft und gegebenenfalls davon befreit werden 
(s. a. S. 98). Der wunde Punkt aber ist der Verschluß durch Kautschuk 
und Verschraubung. Dazu befinden sich an dem Kessel und seinen 
Zu- und Ableitungsrohren so viel Gummischläuche und Schlauchverbin¬ 
dungen, die Massini entgegen der Gepflogenheit nicht einmal mit 
Paraffin überzogen hat, daß eine dauernde Gasdichtigkeit sehr zweifel¬ 
haft ist. Angesichts ihrer Kompliziertheit sind solche Anordnungen 
mangelhaft. 

Die Worte Massinis (S. 99) lassen denn auch die mangelhaften Er¬ 
folge durchblicken, da es heißt: ,,Zur Erzielung von Oberflächenkolonien 
genügt das Vakuum* einer Wasserstrahlluftpumpe nicht.“ Das weiß 
jeder; man vermißt nur den Satz, daß man bei seiner Anordnung tadel¬ 
lose Oberflächenkolonien erhält, wenn man die PyrogallolWirkung und 
die Wasserstoffeinleitung ins Vakuum zu Hilfe nimmt. Er sagt viel¬ 
mehr: zum Zweck der Isolierung ist diese (nämlich die Erzielung von 
Oberflächenkolonien) auch nicht nötig. Folglich hat Massini auf Ober¬ 
flächenkolonien verzichtet und hat sein Ziel, ,,alle lebenden Bacillen 
iuin Auskeimen zu bringen, wie die hohe Schicht es tut“, nicht erreicht, 
was er denn jetzt auch zugibt. 

Bei der anaerobiotischen Plattenkultur ist die Herstellung eines 
gasdichten Verschlusses entscheidend, und den hat in praktisch leicht 
anwendbarerWeise erst O. Le n tz erreicht, indem er Plastilin verwendete. 
Bis jetzt kennt man kein besser brauchbares Abdichtungsmittel; hätte 
es Massini gekannt, er hätte sich und andern viel Mühe, Zeit und W T orte 
sparen können. 

Diese Unkenntnis der Literatur und der Technik muß jetzt Massi ni 
um so mehr zum Vorwurf gemacht werden, als er, seit ihm meine „Be¬ 
merkungen“ zugegangen waren, Zeit genug gehabt hätte, seine Ein¬ 
sicht zu ergänzen und zu verbessern. Er hat dagegen meine darin zitier¬ 
ten Veröffentlichungen nicht einmal ordentlich gelesen. Denn wenn er 
schreibt: „Die Plattenverfahren nun, welche Heim empfiehlt, halte 
ich ebenfalls für nicht genügend,“ so muß ich dagegen erwidern: 

Ich habe nicht mehrere Platten verfahren empfohlen, sondern nur 
eines, nämlich das mit Plastilin-Pyrogallol, nicht etwa die Glimmer¬ 
platte. Diese habe ich im Centralbl. f. Bakt., 55, 339 und in meinem 
Lehrbuch als überholt abgelehnt und als Begründung für ihre Unzu¬ 
länglichkeit die von Würcker gefundenen Zahlen 1:8:12 vorgebracht . 
Vom Plastilin-Pyro-Verfahren ist bei diesen Zahlen noch gar nicht die 
Rede gewesen. Denn als Würcker sie errechnete, war es von Lentz 
noch nicht veröffentlicht. 

Bald nachdem dies der Fall war, habe ich es vereinfacht dadurch. 

Io* 
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daß ich an Stelle den Ringen aus gepreßtem Fließpapier einen Watte¬ 
bausch empfahl, der mit einer kleinen Menge Pvrogallollösung und Kali¬ 
lauge getränkt wird. Mit diesem Verfahren erzielt man leicht Ober¬ 
flächenkolonien. Es bedeutet also in der Technik der Anaetobiose einen 
wesentlichen Fortschritt, und Massini ist mit dem seinigen nicht nur 
nicht ,,einen Schritt weiter gekommen“, sondern er hat einen erheb¬ 
lichen Rückschritt gemacht. 

Seine Einwendungen gegen dieses Verfahren sind erfolgt, ohne daß 
er es gehörig geübt hätte: Ein Herabfallen der Watte oder ein Herab¬ 
fließen von Lauge kann überhaupt nicht Vorkommen, wenn man, wie 
es bei Agarplatten allgemein gebräuchlich ist, die Schale umgekehrt 
stehen läßt; und wenn man die Menge Watte und Flüssigkeit gut ge¬ 
troffen und vielleicht obendrein noch das Wattebäuschchen am Plastilin¬ 
ring angeklebt hat, dann darf man sogar die Schale, z. B. Gelatine, 
so lange sie nicht verflüssigt wird, aufrecht stehen lassen. In seiner Ant¬ 
wort auf meinen Privatbrief bemängelt es Massini, daß sich die Agar¬ 
schichte von der umgekehrten Schale loslöst; das kann natürlich nur 
dem passieren, der schlechten Agar hat. 

Übrigens steht Massini mit seiner Unkenntnis der Literatur nicht 
allein; die Abdichtungsvorrichtungen, die Ogata und Takenouchi, 
die nach der brieflich geäußerten Ansicht Massinis mit den bis jetzt 
bekannten Verfahren nicht zufrieden sind, im Centralbl. f. Bakt. 73, 75 
angegeben haben, sind, wenn auch nicht in so hohem Maße, wie die 
Massinische, unhandlich, so doch durch das Plastilin seit Jahren über¬ 
holt. 

Um nun diese unerquickliche, von Massini völlig ungerechtfertigter¬ 
weise heraufbeschworene Polemik nicht ganz zwecklos für den unbe¬ 
teiligten Leser ausklingen zu lassen, will ich eine kleine Modifikation 
des Plastihn-Pyro-Verfahrens für Platten anschließen, die für Fälle, 
wo man raschere Entfernung des Sauerstoffs nötig hat, gute Dienste 
leisten kann. 

Wenn man nach H. Hammerl zum Nährboden einige Tropfen* 
konzentrierter Methylenblaulösung setzt, wird man eine fortschreitende 
Entfärbung beobachten, bis aller Sauerstoff aus dem Nährboden be¬ 
seitigt ist, und ein Zurückkehren der Färbung mit zutretendem Sauer¬ 
stoff (Centralbl. f. Bakt. 30, 658). Man kann sich also mit Hilfe dieses 
Reagens leicht Aufschluß über die Gegenwart oder das Fehlen von 
Sauerstoff im Kulturraum und im Nährboden verschaffen. 

Legt man eine blaugefärbte Agarplatte mit Pyrowatte und Plastilin¬ 
verschluß, wie ich es in meinem Lehrbuch der Bakt. 1911, S. 126, be¬ 
schrieben und abgebildet habe, an, so wird man wahrnehmen, daß der 
Agar im Verlauf von 24 Stunden seine Färbung im Bereich des der Watte 
gegenüberliegenden Bezirkes ganz verloren hat, in den übrigen Teilen 
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aber noch eine schwach grünlichblaue Färbung erkennen läßt, die wäh¬ 
rend der folgenden Stunden vollends weggeht. Erfahrungsgemäß ge¬ 
nügt ja diese langsame Absorption des Sauerstoffs für die Erzielung von 
Kulturen, ja es entwickeln sich, wie Hammerl bereits mitgeteilt hat, 
selbst in blauen, also sauerstoffhaltigen Teilen des Nährbodens unter 
Umständen noch Kolonien. 

W enn es für bestimmte Zwecke darauf ankommt, um mehrere Stun¬ 
den früher den Sauerstoff aus dem Nährboden zu entfernen, dann hilft 
eine Verbindung des Pyroverfahrens mit dem Ersatz der Luft durch 
ein indifferentes Gas, z. B. Wasserstoff. Bei Wasserstoff allein ver¬ 
schwindet die Blaufärbung überhaupt nicht, weil er den Sauerstoff nicht 
aus dem Nährboden zu holen vermag. Legt man nun noch ein Bausch- 
dien Watte, getränkt mit Pvrogallol und Kalilauge, in den mit Wasser¬ 
stoff erfüllten Schalenraum, dann hat dieses Gemisch lediglich den Sauer¬ 
stoff aus dem Nährboden zu absorbieren. Dazu genügt ein ganz kleines 
Stückchen Watte, so daß fast die gesamte Nährbodenfläche für die Be¬ 
sichtigung auch unter dem Mikroskop bei schwacher Vergrößerung jeder¬ 
zeit zur Verfügung steht. Die Technik ist folgende: 

Auf einer quadratischen Glasplatte von etwa 12—13 cm Seitenlänge 
wird im Größendurchmesser einer Kulturschale ein Ring aus einer 
30 oder 32 cm langen, etwa 10 mm dicken Plastilinstange geformt. 
Durch diesen Ring stößt man zunächst mit einem zugespitzten Glas¬ 
stab von etwa 3—4 mm Dicke ein Loch und steckt eine etwa ebenso 
weite Glasröhre durch, die mit dem Gasentwicklungsapparat unter 
Zwischenschaltung von Waschflaschen verbunden ist (bei Wasserstoff 
drei mit Bleinitrat-, Silbernitrat- und alkalischer Pyrogallollösung ge¬ 
füllte Flaschen). Dem Röhrchen gegenüber wird ein Bäuschchen aus 
etwa 0,3 g Watte gelegt, die befeuchtet, flach ausgedrückt und dann 
einmal zusammengefaltet ist, und mit etwas Plastilin an den Ring ge¬ 
klebt. Nun steckt man diametral gegenüber dem ersten Loch schräg 
durch den Ring, mit der Richtung auf diesen Wattebausch, den Glas- 
stab und läßt ihn vorläufig liegen. Hierauf wird das Watte bäuschchen 
mit einigen Tropfen heißen Wassers, worin etwa 0,2 g Pyrogallol gelöst 
sind, getränkt, die Kulturschale mit dem geimpften Nährboden, der 
in unserem vorliegenden Falle mit einigen Tropfen Methylenblaulösung 
versetzt ist, mit ihrem Rande in den Plastilinring gedrückt und das 
Plastilin ringsum mit dem Finger gut verstrichen. Wird jetzt der Hahn 
des Kippschen Apparates aufgedreht, so darf noch keine Gasentwick¬ 
lung erfolgen; damit ist zugleich auf Dichtigkeit des Plastilinverschlusses 
geprüft. Jetzt wird der Glasstab herausgezogen und alsbald strömt 
das Gas durch die Schale. Wenn der Strom mehrere Minuten gedauert 
hat, bis angenommen werden kann, daß alle Luft entfernt ist, führt 
man durch die schräg gebohrte Austrittsöffnung die Kanüle einer 
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Pravazschen Spritze bis in den Wattebausch, entleert 1—2 ccm Kali¬ 
lauge und legt die Spritze beiseite. Das Loch wird darauf mit einem 
Plastilinkügelchen gedichtet und verstrichen. Sofort muß der Gasstrom 
aussetzen. Schließlich nimmt man ein zweites Plastilinkügelchen und 
klebt es in demselben Augenblick auf das Einführungsloch, sowie das 
Gaszuführungsrohr herausgezogen ist. Zum Schluß wird der Plastilin¬ 
wall um die Kulturschale durch Verstreichen geebnet. 

Dieses Verfahren dürfte wohl auch dann (las allereinfachste und 
sicherste sein, wenn es sich darum handelt, die Entwicklung von Klein¬ 
wesen in verschiedenen Gasarten zu untersuchen. 
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Entgegnung auf die Antwort von Prof. 0. Pommer und auf 
die Erwiderung von Prof. L. Heim. 

Von 

Dr. Rudolf Massini. 

(Eingegangen am 23. März 1914.) 

Zu der Antwort von Prof. Pommer habe ich folgendes zu be¬ 
merken: Ich möchte nur noch einmal darauf hin weisen, daß die Ta¬ 
bellen nur in ganz lockerem Zusammenhang mit der Arbeit stehen und 
daß ich zuerst beabsichtigte, überhaupt nur meine vier Bakterien, 
über die ich gearbeitet habe, zu bringen, wie von Hibler in seinen 
Tabellen nur seine 15 Arten. Nur das Fehlen einer Übersicht in den 
Lehrbüchern hatte mich veranlaßt, meine Tabellen zu veröffentlichen, 
trotz ihrer Unvollständigkeit. Darum sind auch die 88 Arten, die nicht 
Gas bilden, nicht von der Liste gestrichen worden. 

Das Wort „ungenügend“ muß in dem Sinne aufgefaßt werden, wie 
ich es anwende. Solange noch beinahe jeder Forscher, welcher mit 
Anaeroben arbeitet, Verbesserungen angibt, der eine bei dieser, der 
andere bei jener Methode, so lange haben wir noch keine genügende 
Methode. Ich habe nicht behauptet, daß nicht schon Reinkulturen 
erhalten worden sind, sondern nur daß dies bis jetzt noch nicht leicht 
und sicher gelingt, daß es also einen Zweck hat, unsere alten Methoden 
noch zu verbessern. 

Gegenüber Prof. Hei m gilt die zuletzt gemachte Äußerung ebenfalls, 
er selber bringt noch Verbesserungen an seiner Methode an. Des fer¬ 
neren wirft er mir vor, daß ich nicht sein, sondern seine Platten¬ 
verfahren angreife. Ich muß dagegen sagen, daß ich das darum getan 
habe, weil die beiden Plattenverfahren in Würckers Arbeit und in 
seiner Arbeit (Centralblatt für Bakteriologie Bd. 66) beschrieben sind. 

Da mir die Nachteile des PyrogaUolplattenverfahrens nach meinen 
früheren Versuchen nicht an dem Verschluß, sondern an der leichten 
Möglichkeit einer Verunreinigung der Kulturgefäße zu liegen schienen, 
habe ich wie von Hibler dieses Verfahren nicht weiter geübt, sondern 
ich habe mich der Botkinsehen Methode zugewendet. 

Nicht richtig ist ferner, daß ich die Schläuche „entgegen der Ge¬ 
pflogenheit“ nicht mit Paraffin überzogen habe. Allerdings habe ich 
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es unterlassen, darüber extra zu berichten, eben weil es „Gepflogenheit“ 
ist, gleichwie ich nicht erwähnt habe, daß zu solchen Versuchen Vakuum¬ 
schlauch benützt werden muß. Besser als Paraffin hat sich übrigens 
bei meinen Versuchen Hahnfett bewährt. S. 96 bemerkte ich, daß ein 
neuerer Kessel mit geschliffenem Deckel das Benützen von Gummi¬ 
scheiben unnötig macht. Oberflächenkolonien können mit dem Ver¬ 
fahren auch erhalten werden, nur ist das Angehen derselben nicht so 
absolut sicher, wie das der tiefen Kolonien. 

Wenn meine Methode als unhandlich bezeichnet wird, so kann ich 
das zugeben dann, wenn nur wenige Platten gegossen werden. Sobald 
man Plattenserien eventuell zusammen mit Züchtungen in flüssigen 
Nährböden zu machen wünscht, so wird das Verfahren bedeutend ein¬ 
facher. Wie ich schon früher bemerkte, wende ich diese Methode der 
Züchtung im Kessel nicht als einziges Verfahren an, sondern neben dem 
der hohen Schicht und neben dem der einfachen Evakuation nach 
Roux. Erst wenn ich mit den gewöhnlichen Methoden schwer oder 
unsicher zum Ziel gelange, aber gerade dann bewährt sich der Haupt¬ 
vorzug des Verfahrens, die Reinlichkeit, mit der die Kulturgefäße be¬ 
handelt werden. 
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Die Pathologie und Therapie des Pfortaderverschlusses. 

Experimentelle Untersuchungen über die Ecksche Fistel. 

Von 

Prof. Enderlen, Prof. Hotz und Privatdozent Dr. Magnus-Alsleben. 

(Aus der chirurgischen und medizinischen Universitätsklinik Würzburg.) 

Mit 3 Tafeln. 

(Eingegangen am 26. Februar 1914.) 

Die technischen Erfolge der Gefäßchirurgie haben in erneutem 
Maße das Interesse der Chirurgen für die Krankheitsbilder des Pfort¬ 
aderverschlusses, der Lebercirrhose und des abdominalen Ascites ge¬ 
weckt. Die Erkenntnis einer Zirkulationsstörung, zunächst in allge¬ 
meiner Fassung, legte den Wunsch nahe, durch die verschiedenen 
Methoden der Anastomosenbildung dem gestörten Blutabfluß erleichterte 
neue Bahnen zu schaffen. Diese Bestrebungen finden ihre derzeit 
höchste Vollendung in der Durchführung der von Eck begründeten 
künstlichen direkten Gefäßverbindung zwischen der Pfortader und der 
unteren Hohlvene. 

Wenn auch die meistens auf Stauungsvorgänge zurückzuführende 
hydropische Ansammlung im Abdomen durch günstige Strömungs¬ 
verhältnisse des Blutes sekundär eine Rückbildung erfahren kann, so 
finden wir doch außerdem zahlreiche Vorschläge, welche zum Teil 
wiederum unter Verwertung der Gefäßchirurgie eine direkte Ableitung 
des Ascites entweder nach neuen, resorptionsfähigen Lymphgebieten 
oder in die venöse Blutbahn zum Ziele haben. Diese mannigfaltigen 
therapeutischen Bestrebungen haben ihrerseits wiederum unsere Kennt¬ 
nis von den Ursachen und Folgen des Pfortaderverschlusses bereichert 
und führten besonders durch die bei der Eckschen Fistel sich ergebende 
Umgehung der Leber zu Ergebnissen, deren Erklärung und Tragweite 
zurzeit noch umstritten wird. 

Die Chirurgie des Pfortadersystems umfaßt eine Fülle verschieden¬ 
artiger Befunde und Anschauungen über therapeutische Eingriffe, deren 
Erfolge einer Zusammenstellung bedürfen. Das in der vorliegenden 
Arbeit gesammelte Material umfaßt folgende Abschnitte: 

I. Die Pfortaderthrombose beim Menschen mit besonderer Berück¬ 
sichtigung der anatomischen Verhältnisse. 

a) Die Ursachen der Pfortaderthrombose, 

b) die langsame Pfortaderthrombose, 

Z. f. d. g. exp. Med. ni. 16 
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c) experimenteller Verschluß der Pfortader, 

d) Veränderungen der Leber beim Pfortaderverschluß. 

II. Behandlung des Ascites beim Menschen durch 

a) direkte Ableitung, 

b) indirekte Ableitung durch Gefäßanastomosen. 

III. Folgen der Wiederherstellung des Kreislaufes nach Ausführung 
der Eckschen Fistel. 

IV. Technik der Eckschen Fistel. 

Üble Zufälle nach Anlegung derselben. 

Diesen Abschnitten fügen wir bei die nach eigenen Versuchen ge¬ 
wonnenen Erfahrungen über die Ecksche Fistel bei Hunden. 

V. Experimenteller Teil. 

a) Technik unserer Tierversuche, 

b) Versuchsprotokolle. 

VI. Unsere Beobachtungen an Eckschen Hunden. 

Die Pfortaderthrombose beim Menschen. 

Von Prof. Enderlen und Prof. Hotz. 

Ehe wir auf die Fälle der Pfortaderthrombose eingehen, deren 
Ätiologie, Symptome und Therapie besprechen, möchten wir kurz die 
j normale Pfortaderzirkulation erwähnen, indem wir uns an die von 
l R. de Josselin de Jong gegebenen Daten halten. 

Die Wurzeln der Pfortader sammeln das Blut aus Magen, Dünndarm, 
Dickdarm bis inklusive einem großen Teil des Rectums, Milz, Pankreas, 
Mesenterium, Netz und einem Teile des Bauchfelles. 

Als akzessorische Venulae portae kommen 6 Gruppen kleiner Venen 
hinzu, welche der Leber ebenfalls Blut zuführen, das sich dort mit dem 
Pfortaderblut vereinigt: 

a) aus dem Ligamentum hepatogastricum, 

b) aus der Gallenblasenwandung, 

c) aus der Glissonschen Kapsel, 

d) aus dem Ligamentum Suspensorium, 

c) Venae paraumbilicales (ev. die offen gebliebene Vena umbilicalis), 

f) aus dem Ligamentum coronarium hepatis. 

Das Pfortadersystem ist nicht in sich abgeschlossen, 
es besitzt vielfach Anastomosen mit den Blutadern der 
großen Zirkulation (Vena cava superior bzw. inferior). 

Nach der Cava superior besteht eine Verbindung: 

a) durch die Anastomosen der Gastro-oesophageae, 

b) Anastomosen der Peritonealvenen mit den Venen des Zwerch¬ 
felles und durch diese mit den Intercostalvenen, der Vena mammaria 
interna, Vena azygos bzw. hemiazygos, 
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c) Anastomosen der Vena paraumbilicalis oder umbilicalis mit der 
Vena epigastrica superior und vermittelst ihrer mit der Vena mammaria 
interna. 

Nach der Vena cava inferior: 

a) Plexus venosi: 

1. Anastomosen mit den Hämorrhoidalvenen, 

2. Anastomosen an den Teilen des Darmkanales, die nicht ganz 
von Peritoneum bedeckt sind: Duodenum, Colon ascendens, Colon 
descendens, Rectum; hier hängen die peritonealen Darmwandvenen mit 
den Venen des nicht serös bekleideten Teiles (das Gebiet der Vena cava) 
zusammen. 

3. Anastomosen der Venen des Colon descendens mit der linken 
Vena renalis. 

4. Die Schlagadern des Peritoneum stehen untereinander in Ver¬ 
bindung und führen sowohl zur Pfortader als auch zur Vena cava inferior. 

b) Anastomosen aus dem Adernetz des Peritoneum an der Hinter¬ 
fläche der vorderen Bauch wand, einerseits mit den Venen des Peri¬ 
toneum viscerale (Pfortadergebiet), andererseits mit den subcutanen 
Adern der vorderen Bauch wand; die letztere Verbindung geschieht 
entweder durch die offen gebliebene Vena umbilicalis oder durch die 
Vena (e) paraumbilicalis (es), ferner durch Rami perforantes, durch 
die Linea alba und den Musculus rectus abdominis. 

c) Die porto-renalen Anastomosen (links und rechts). 

d) Schließlich kommen ab und zu allerart abnormale Anastomosen 
vor, wie z. B. Anast. porto-spermaticae, porto-uterinae, porto-prosta- 
ticae usw. 

In der Leber selbst hängen die Verzweigungen der Arteria 
hepatica allenthalben mit denen der Pfortader (Venae 
interlobulares) zusammen, sie bilden die sog. innere Pfort¬ 
aderwurzel. VomMenschen istes bekannt,daß gelegentlich so 
mächtige Anastomosen zwischen dem Pfortadergebiet und 
Hohlvenensystem bestanden, daß ein großer, ja in manchen 
Fällen sogar der größte Teil des Darmblutes die Leber 
nicht durchströmte. Diese Abweichungen fanden sich sowohl 
bei Kindern als auch bei Erwachsenen. Von Bielka führt die 
Mitteilungen von Claude Bernard, Morno, Meniöre, Serres, 
W. Krause 1875 und Klob an. 

Ponfick erkennt die Möglichkeit an, daß die Art. hepatica die Versorgung 
der ganzen Leber mit Blut übernehmen kann. Er meint, daß man diesen Weg 
nur als einen der mancherlei Wege auffassen kann, welche der Natur zum Zwecke 
der Ausgleichung der Hindernisse zu Gebote stehen. Es besteht also die Möglich¬ 
keit, aber nicht die Sicherheit des Ausgleiches durch die Leberarterie. Man kann oft 
sehen, wie die Leberarterie Anstrengungen macht, durch zunehmende Erweiterung 
die Blutzufuhr zur Leber kompensatorisch zu steigern; es reicht aber diese Quer- 
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schnittszunahme nicht aus, um die Pfortader wirklich vollständig zu ersetzen. 
„Zur Deckung dieses fehlenden, nicht selten überwiegenden Bruchteiles dienen 
jene erweiterten, förmliche Plexus bildenden Kollateralvenen“, wie sie bald auf der 
linken, bald auf der rechten Seite sich entwickeln. 

Winternitz stellte an 16 Leichen fest, daß es vermöge der ausgedehnten 
Anastomosen zwischen Pfortader und Art. hepatica in der Leber beim Verschluß 
des Stammes eines dieser Gefäße so gut wie nie zu Veränderungen des Leberparen¬ 
chyms kommt. Selbst bei vollkommenem Verschluß der Pfortader ist die Leber 
höchstens etwas verkleinert und cyanotisch. In diesen Fällen pflegt ein ausgedehnter 
Kollateralkreislauf im Lig. hepatoduodenale sich zu entwickeln und das Pfort¬ 
aderblut auf diesem Weg sich in die interlobulären Gefäße zu ergießen. Ist der 
Stamm der Pfortader oder einer ihrer Aste verschlossen, so ist das zugehörige 
Lebergewebe kongestioniert, die Anastomosen der Leberarterie genügen zwar, um 
das Leberparenchym vor Nekrose zu schützen, sie genügen aber nicht, um den 
Pfortaderkreislauf wirklich zu übernehmen. Wenn aber die kleineren inter¬ 
lobulären Äste der Pfortader verschlossen sind, so stockt hier die Zirkulation voll¬ 
ständig und es kommt zur Infarktbildung mit Nekrose und oft mit Blutung; hierhin 
gehören die Nekrosen bei der Eklampsie. Beim Verschluß der Äste der Leber¬ 
arterie kann es auch zur Infarktbildung kommen; dies ist aber selten wegen ihrer 
geschützten Lage und wegen ihrer zahlreichen Anastomosen. Verschluß der Pfort¬ 
ader und Leberarterie zugleich führt zum Infarkt, wenn der Prozeß nicht sehr 
langsam vor sich geht. Verschluß der Lebervene kann eine gewisse Kongestion 
nach sich ziehen oder ohne jeden Effekt verlaufen. 

Ehrhardt erwähnt, daß die Unterbindung großer Pfortaderäste in der Leber 
nur vorübergehende Schädigungen durch Leberschrumpfung und Ascitesbildung 
mit sich bringt. Beide Prozesse werden rasch kompensiert: der eine durch die 
xekreative Kraft des Lebergewebes, der andere durch die Erweiterung der nor¬ 
malen Pfortaderanastomosen in der Leber. 

Was die Folgen der einzelnen Formen der Thrombose anlangt, 
bo können wir uns bei der radikulären kurz fassen: Heus und Peri¬ 
tonitis sind unausbleiblich — falls nicht frühzeitig eingegriffen wird —, 
Leber, Milz und Magen leiden darunter nicht. 

Auch die.terminale steht mit unserem Thema nicht in näherem 
Zusammenhänge. Wenn Thrombose eines größeren oder kleineren 
Teiles der intrahepatischen Verzweigungen besteht, so werden in der 
Regel ernstere Zirkulationsstörungen ausbleiben. Es kann ja der Ver¬ 
schluß interlobulärer Pfortaderästchen deletär für die zugehörigen 
Leberläppchen sein, wofür Chiari, Verse und Zahn den Beweis 
lieferten; keineswegs besteht aber irgendwelche Gefahr für das Leben 
des Patienten. 

Am wichtigsten für uns ist die trunkuläre Thrombose. 

De Josselin de Jong möchte ihr eine größere Bedeutung zu¬ 
messen, als dies für gewöhnlich geschieht. In den gangbaren Lehrbüchern 
findet sich die Angabe, daß ein Verschluß der Pfortader, sei es durch 
Thrombose oder Geschwülste, ohne Nachteil für das Lebergewebe ver- 
| läuft. Ziegler, Kaufmann, Sternberg vertreten diesen Standpunkt. 
In dem Manuel desmaladies du foie 1910 (Debove, Achard und 
Castaigne) findet sich die Angabe, daß bei älterer Thrombose in 
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einem der beiden Hauptzweige nach der Bifurkation des Stammes 
eine Vermehrung des Bindegewebes im Verlaufe der Verzweigungen 
der Glisson sehen Kapsel entsteht; ferner wird eine fettige Degeneration 
der Leberzellen erwähnt; von einer schwereren Schädigung der Zellen, 
von einer Atrophie des Lebergewebes ist nicht die Rede. 

De Josselin de Jong zitiert Saxer. Dieser beschrieb eine aus¬ 
gedehnte Thrombose im Stamme und im Wurzelgebiete und erwähnte, 
daß eine solche Thrombose keine charakteristischen Veränderungen 
im Leberparenchym bedinge; das Volumen der Leber bezeichnete er 
als ,,klein“. Von einer kleinen Leber bei Verschluß der Pfortader 
melden ferner Gintrac, Kretz, Buday, Colpi u. a. Buday denkt 
allerdings an einen Zusammenhang von Thrombose und Leberatrophie, 
konstruiert aber keine Regel daraus. 

Diesen Autoren stehen einzelne gegenüber, welche der Anschauung 
sind, daß permanenter Verschluß der Pfortader von Atrophie oder 
Cirrho8e der Leber gefolgt ist (Quinke, Hoppe-Seyler). 

De Josselin de Jong erwähnt, wie selten man die Gelegenheit 
hat, beim Menschen eine länger dauernde Pfortaderthrombose zu be¬ 
obachten; meist ist der Kranke schon in einem solchen Zustande, daß 
er den hinzutretenden Verschluß der Pfortader nicht lange überdauert. 
Nur dann, wenn keine vorhergehende erschwerende Erkrankung vor¬ 
liegt, wenn infolge einer sehr begrenzten, örtlichen Affektion der Pfort¬ 
ader eine Thrombose des Stammes auftritt, kann sie überstanden werden. 
Nach Bornemann kann die Thrombose eintreten, wenn es sich um 
eine lokale Affektion der Pfortader handelt, etwa durch Lues ver¬ 
anlaßt; auch im Puerperium kommen nach ihm Thrombosen des 
Stammes vor; es handelt sich dabei möglicherweise um eine ganz leichte 
Infektion, ohne daß andere besondere pathologische Veränderungen 
bestehen. In seinen eigenen Beobachtungen konnte de Josselin 
de Jong kein sicheres Beispiel einer puerperalen Pfortaderthrombose 
finden; die Bedeutung des Puerperiums als ätiologisches Moment ist 
aber nach ihm zur Genüge bekannt. Rommelaere z. B. fand in 
3 Fällen das Puerperium als Ursache der Thrombose. 

Ein akuter Thrombus im Pfortadersystem bewirkt eine 
Stauung im ganzen Wurzelgebiet: akute Milzschwellung, akuter 
Ascites, akute Erweiterung aller anastomosierenden Venen, die das 
Pfortaderblut teils zur Vena cava sup. (Venae diaphragmaticae, oeso- 
phageae, mammariae int. usw.), teils zur Cava inf. (Bauchwandadem, 
Peritoneal- und Hämorrhoidalvenen usw.) ableiten können; das Ab¬ 
domen wird aufgetrieben. 

Bezüglich des Ascites als Folge trunkulärer Thrombose machte 
Rommelaere die Beobachtung, daß er nach kurzer Zeit zur Abnahme 
neigt. Darmnekrose findet sich nur, wenn eine radikuläre Throm- 
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böse nebenhergeht; bei ausschließbcher oder nahezu ausschließlicher 
trunkulärer Thrombose fehlt sie, da vielfache Anastomosen zwischen 
der Ven. mes. sup. und inf. der Infarzierung des Darmes im Wege 
stehen. Bei trunkulärer Thrombose können die Magenvenen und die 
Venae umbilicales oder paraumbilicales ihr Blut nicht mehr auf dem 
natürlichen Wege abführen. Da die Magenvenen sowohl untereinander 
als mit den Oesophagusvenen und mit den Venen des Omentum minus 
anastomosieren, findet das Blut hier eine Abflußbahn. Wenn die 
Oesophagusvenen das „Zuviel“ an die Venae mediastinales, thyreoideae 
und pharyngeae übertragen können, dann gibt dieses Gebiet einen ge¬ 
nügenden Ersatz; vermögen sie es nicht, dann setzt sich die Stauung 
bis in die Venae nasales fort. 

Besteht infolge einer Lebercirrhose bereits eine Erwei¬ 
terung der Oesophagusvenen, so kann es beim Auftreten 
einer trunkulären Pfortadefthrombose leicht zu einer 
sofortigen Blutung aus ihnen kommen, bei längerer Lebens¬ 
dauer kann es auch zur Blutung aus anderen erweiterten Adern kommen 
(z. B. Venae renales). 

Wenn eine ausgedehnte Zirkulationshemmung inner¬ 
halb der Leber besteht (Sklerose der intrahepatischen Pfortader¬ 
zweige), dannmußdas Pfortaderblut andere Wege zum Herzen 
finden; tritt ein Verschluß des Pfortaderstammes ein, so 
wird das Blut aus dem Wurzelgebiet auf anderen Wegen 
zur Leber gelangen müssen, denn diese ist ja das eigent¬ 
liche Organ seiner Bestimmung. In dem ersten Stadium direkt 
nach der Thrombose kann dies noch nicht der Fall sein, da die „hepato- 
petalen“ Bahnen noch ungenügend für die Zirkulationsemeuerung sind; 
zu dieser Zeit müssen die Anastomosen, indem sie sich erweitern, ein- 
treten, was gelegentlich bei Obduktionen zu beobachten ist. 

Später gelangt das Blut aus dem Wurzelgebiete auf an¬ 
deren Wegen in die Leber: 

1. durch Benützung aller vorhandenen hepatopetalen 
Blutwege; 

2. durch Eröffnung neuer Bahnen. 

Zu 1. Die sog. Sappeysehen Adern werden erweitert und ver¬ 
mehren sich; es kommt zur Ausbildung eines umfangreichen kaver¬ 
nösen Gewebes in der Porta hepatis, das durch seine zahlreichen kleinen 
Lumina das Blut aus der Vena lienalis und den Venae mesentericae 
zur Leber führt. Diese Hilfsbahnen sind lange imstande, die Zirkulation 
zu unterhalten; freilich kann eine allgemeine radikuläre Thrombose 
mit ihren Folgezuständen den Tod verursachen. Virchow hatte schon 
1863 auf die Bedeutung der Stromverlangsamung und Venenerweiterung 
für das Entstehen der Thrombose aufmerksam gemacht. Auf die 
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Größenzunahme der Milz (chronisch durch die alte, akut durch die 
frische Thrombose) möchten wir nur nebenbei verweisen. Nähere 
Angaben finden sich bei Umber, Heller, Pick, Bisei und Versö. 
De Josselin de Jong meint, daß bei chronischer Pfortaderthrombose, 
,,wobei die Funktion der Leber zweifellos leidet“, die Milz auch vika- 
rierend eintritt und hypertrophisch wird. 

Was uns in den oben zitierten Fällen mehr interessiert als die Ver¬ 
größerung der Milz, ist die Ausbildung der Kollateralen. 

In der Beobachtung von Umber sorgten eine Menge Kollateralen 
für reichliche Abfuhr des Blutes aus dem Wurzelgebiet in das System 
der beiden Venae cavae. Die Leber war vielfach mit Netz, Darm und 
Magen verwachsen, eine große Vene der Bauchwand ging zum Pfort¬ 
aderteil, welcher zentral der Thrombose lag. Die Adhäsionen stellten 
demnach die hepatopetale Zirkulation wieder her; die Leber empfing 
neben arteriellem auch Pfortaderblut, allerdings weniger. Das Organ 
vermochte seine Funktion in verringertem Maße zu verrichten, daraus 
resultierte eine Volumabnahme. 

Heller notierte eine kavernöse Umwandlung der thrombosierten 
Pfortader, außerdem stark varikös erweiterte Venen zwischen Leber¬ 
pforte und PyIoru8, nebenbei starke Vergrößerung der Milz bei normaler 
Größe der Leber. Erweiterung der Bauchadern und Ascites fehlten. 

Pick teilt einen Pfortaderverschluß mit, welchen er als Folge eines 
Kavemoms in der Pfortaderwand betrachtet. Man kann versucht sein, 
den Fall in dem Sinne von Heller zu deuten, daß eine kavernöse Um¬ 
wandlung der thrombosierten Vena portae vorlag, mit sekundärem 
,,geschwulstmäßigem Wachstum der rekanalisierten Blutgefäße in 
Form eines Kavernoms“. Pick hebt besonders die Bedeutung der 
hepatopetalen Kollateralbahnen einerseits für die Aufhebung der 
Bauchstauung, andererseits für die Funktion der Leberzellen hervor. 
Er fand außer dem kavernösen Gewebe, welches die Vena portae ersetzte, 
eine Menge großer Venen im Lig. hepatogastricum; diese reichten hin, 
um der Leber den größten Teil des Blutes aus den Bauchorganen zu¬ 
zuführen. Nebenbei kam die hepatopetale Zirkulation in Betracht, 
die sich in den Adhäsionen der Leber mit ihrer Umgebung entwickelt 
hatte. 

Auch Bisei beobachtete die kavernöse Umwandlung einer (trun- 
kulär) thrombosierten Pfortader; die Thrombose hatte wohl 20 Jahre 
lang bestanden. Die hepatopetale Zirkulation war durch die Gefäß¬ 
lumina des kavernösen Gewebes, durch neu gebildete Kollateralen 
der Umgebung nicht vollkommen hergestellt; daraus resultierte eine 
vergrößerte Milz, eine kleine Leber. Das kavernöse Gewebe erstreckte 
sich bis in die äußersten Verzweigungen des Glissonschen Binde¬ 
gewebes. ,,Das Lebergewebe selbst war normal.“ Bisei schreibt der 


Difitized 


by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



230 


Enderlen, Hotz und Magnus-Alsleben: 


j 


Difitized by 


Art. hepatica den guten Zustand der Leber zu, de Josselin de Jong 
ist mehr geneigt, dies auf Rechnung der neugebildeten Portalzirkulation 
zu setzen. 

Vers6 sah bei einem Manne von 29 Jahren einen gänzlichen Verschluß der 
Pfortader, welcher noch die Vena lienalis mitbeteiligt hatte. Es war Kanalisation 
dieser Thromben eingetreten unter Bildung eines kavernösen Gewebes mit Ver¬ 
dickung der Gefäßwandungen. Es kam so eine etwas imgenügende hepatopetale 
Zirkulation zustande, die aber im Verein mit der Art. hepatica genügte, die Funktion 
/ der Leber aufrechtzuerhalten. 

De Josselin de Jong 1 ) konstatierte bei seiner Beobachtung, daß der Pfort¬ 
aderstamm durch ein kavernöses Gewebe ersetzt war. Um dieses und in dessen 
Umgebung (zwischen Magen, Kolon, Duodenum einerseits und der Leber anderer¬ 
seits) verlief eine ganze Menge kleiner, erweiterter Adern; auch das System der 
Sappeyschen Adern war sehr dilatiert. An das kavernöse Gewebe und die 
eben erwähnten erweiterten Adern schlossen sich distal die Milz und Darmadera 
an, während in der Leber kavernöses Gewebe und erweiterte Adern sich in den 
Venen der Verzweigungen der Capsula Glissonii auflösten. „Diese neugebildeten 
Blutwege haben dem Blute aus dem Gebiete des Pfortadersystems lange Zeit als 
Abfuhr genügt.“ Die Leber wies etwas Stauung auf, sonst hatte sie durch die 
Thrombose keine wahrnehmbaren Störungen erfahren. 

In den angeführten Fällen handelte es sich um jahrelang dauernde 
Pfortaderthrombose und Ersatz des Pfortaderstammes durch ein 
kavernöses Gewebe. 

Die Leber war imstande zu funktionieren, nur war sie in verschie¬ 
denen Fällen auffallend klein, besonders dann, wenn eine Erweiterung 
der hepatofugalen Kollateralbahnen bewies, daß die hepatopetale 
Pfortaderzirkulation nicht vollkommen durch das kavernöse Gewebe 
und die begleitenden Venen ersetzt wurde. 

De Josselin de Jong 2 ) schließt aus seinen Beobachtungen von 
Pfortaderthrombose, daß das Portalblut für ein richtiges Funktio¬ 
nieren der Leber unentbehrlich ist, daß ein Pfortaderverschluß für die 
Leber nicht gleichgültig sein kann; er meint, sie müsse mit Atrophie 
darauf antworten 3 ). 

Auffallenderweise widmet de Josselin de Jong der traumatischen 
Entwicklung der Pfortaderthrombose keine Aufmerksamkeit. 

In den meisten Fällen dieser Art handelte es sich, wie Heller hervor¬ 
hebt, um Thrombose an der kurzen Stelle des Stammes, wo keine 
Verästelung vorhanden ist, wo keine anderen Organe die Pfortader 
umfassen; es ist hier ausgeschlossen, daß eine Erkrankung des Nachbar¬ 
gewebes auf die Vena portarum übergreifen könnte und so ihre Throm¬ 
bose verursachen würde. Es muß sich dabei um eine traumatische 
Zerschlitzung der Pfortaderwandung handeln, an welche sich die Throm- 

*) Fall 8 seiner Kasuistik, S. 171. 

2 ) 1. c. 

3 ) Besonders beweisend scheint ihm sein Fall 4, 1. c. S. 166, zu sein. 
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böse anschließt 1 ). Der Thrombus vergrößert sich allmählich; mit der 
fortschreitenden Einengung der Lichtung treten im zunächst hegenden 
Wurzelgebiete, besonders im Magen Störungen auf; es entstehen Varicen. 
Besonders in der Nähe der Kardia besteht Neigung zu diesen. Hier 
kann es zu Berstung und Blutung kommen. 

Somit sind wir zum Teil auf die Folgen der Thrombose gekommen. 
Es soll nur auf diejenigen näher eingegangen werden, bei welchen etwa 
ein chirurgischer Eingriff in Betracht und Frage kommen kann. 

Eine akute Thrombose im Pfortadersystem muß zu einer 
Stauung im ganzen Wurzelgebiete führen 2 ). Es werden sich 
einstellen: akute Milzschwellung, akuter Ascites und rasch eintretende 
Erweiterung aller anastomosierenden Venen, die das Pfortaderblut teils 
zur Vena cava sup. (Venae diaphragmaticae, oesophageae, mammariae 
int. usw.), teils zur Cava inferior (Venen der Bauchwand, Peritoneal- 
und Hämorrhoidalvenen u. a. m.) abführen können; das Abdomen 
wird aufgetrieben. Bei rein radikulärer und terminaler Thrombose 
fehlt die Milzschwellung. Unter 5 Fällen beobachtete de Josselin 
de Jong viermal Ascites, der bei gleichzeitiger radikulärer Throm¬ 
bose in einem Dünndarmabschnitt mit Nekrose des Darmes und akuter 
Peritonitis vergesellschaftet war (2 Fälle). In einer Beobachtung 
wurde gelegentlich der Obduktion der Ascites vermißt; de Josselin 
de Jong läßt es dahingestellt, ob er vorher vorhanden war und während 
des 5wöchentlichen Krankheitslagers zurückging. Nach ihm machte 
Rommelaere die Beobachtung, daß der Ascites, welcher sich infolge 
von trunkulärer Thrombose einstellte, schon nach kurzer Zeit in Ab¬ 
nahme begriffen war. De Josselin de Jong macht ferner noch auf¬ 
merksam auf die Erweiterung des Systems der Retziusschen Adern 
(vgl. oben). Eine Darmnekrose verneinte er bei rein trunkulärer Throm¬ 
bose, da die vielfachen Anastomosen zwischen Vena mesenterica sup. 
und inf. eine Nekrose des Darmes nicht zulassen. 

Der oft genannte Autor weist ferner darauf hin, daß bei trunkulärer 
Thrombose die Magenvenen, sowie auch die Venae umbilicales oder 
para-umbilicales ihr Blut nicht länger auf dem natürlichen Wege ab¬ 
führen. Andererseits anastomosieren die Magenvenen in ausgedehnter 
Weise mit den Oesophagusvenen und mit denjenigen des kleinen Netzes, 
wodurch für die Blutabfuhr gesorgt ist. ,,Wenn nun gar die Oesophagus¬ 
venen das ,Zuviel 4 an die Venae mediastinales, thyreoideae und pha- 
ryngeae übertragen können, dann bildet dieses Gebiet einen genügenden 

*) Heller bringt S. 184ff. instruktive mikroskopische Bilder dafür. 

2 ) Dies ist sehr schön bei den später zu erwähnenden Tierexperimenten zu 
beobachten, in welchen die Pfortader unterbunden wurde. Der Darm nimmt sofort 
eine bläuliche Färbung an, die erst nach vollendeter Eckscher Fistel der normalen 
wieder Platz macht. 
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Ersatz (durch die leicht blutenden Venae buccales können Zahnfleisch¬ 
blutungen auftreten); können sie es nicht, so setzt sich die Stauung 
bis in die Venae nasales fort (Zuckerkand 1) und es erfolgt Nasen¬ 
bluten“. 

Wenn bereits eine Lebercirrhose besteht und infolge des gehinderten 
intrahepatischen Blutumlaufes die Venen der Speiseröhre bereits dilatiert 
sind, dann muß es bei der Überfüllung der Venen zum Platzen und zur 
sofortigen Oesophagusblutung kommen. Bei fehlender Cirrhose erfolgen 
die Blutungen erst viel später und sind viel unbedeutender (hemorrhagies 
en nappe). Bei häufigem Auftreten ist schwere Anämie die Folge. 
Wir möchten naeh den in der Literatur niedergelegten Daten hinzu¬ 
fügen, daß auch der Verblutungstod nicht ausgeschlossen ist. DeJosse- 
V lin de Jong schreibt auch selbst (1. c., S. 183) von einer starken 
Blutung aus den Oesophagusvenen. 

Die gestörte Abfuhr aus den Umbilical- und Paraumbilicalvenen 
hat eine Erweiterung der Venen der Bauchwand zur Folge. Ein Caput 
medusae kann nach de Josselin de Jong nur zustande kommen, 
wenn bei Offenbleiben der fötalen Vena umbilicalis das gestaute Blut 
unmittelbar der Nabelgegend zuströmt. 

Wenn die Patienten die akute Thrombose überleben, der Prozeß 
somit in das chronische Stadium übergeht, so können außer den Oeso¬ 
phagus- und Magenblutungen auch solche der Niere sich einstellen. 

Bei längerer Dauer der trunkulären Thrombose muß, wie Piek 
erwähnt, das Blut aus dem Wurzelgebiet auf anderen Wegen zur Leber 
streben, denn diese ist das eigentliche Organ seiner Bestimmung. 

Bor mann hat 1897 in einer ausführlichen Arbeit die Fälle der 
voroperativen Ära der Pfortaderthrombose zusammengestellt. Er ver¬ 
mochte 20 Beobachtungen zu sammeln und glaubt, für einige von 
ihnen eine primäre Pfortadererkrankung verantwortlich machen zu 
dürfen. 

Bode brachte 1909 weitere 15 Fälle, ihm reiht sich de Josselin 
de Jong 1912 mit 9 eigenen Fällen an. Er teilt sie ein in radikuläre — 
terminale — und trunkuläre Thrombose. 

Rössle konstatierte, daß das Pfortaderblut in einem Falle von 
Lebercirrhose durch Netzverwachsungen in einem Bruchsack in das 
Gebiet der unteren Hohlvene abfloß. In einer anderen Beobachtung 
wurde es auf vier Wegen abgeleitet: durch die Kapselvenen Kollikers, 
durch Verwachsungen des ganz atrophischen Netzes mit der Bauch¬ 
wand, durch große Venen des mit der Bauchwand verwachsenen Kolon, 
durch enorme Varicen zwischen unterem Nierenpol und Magenfundus 
einerseits, linker Bauch wand andererseits. In einem letzten Falle 
endlich vollzog sich die Blutabfuhr wahrscheinlich durch die V. gastro- 
opiploica zur Bauchwand und durch perihepatitische Stränge. 
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Mahakjan bringt 2 Fälle. 

a) Mann von 21 Jahren erkrankte plötzlich mit Blutbrechen, blu¬ 
tigem Stuhl, Ascites. Klinische Diagnose: Lebercirrhose, Thrombose 
der Pfortader.-» Operation nach Talma; nach 18 Tagen Wiederauftreten 
des Ascites, nach 2 Monaten Tod. Sektion: atrophische Lebercirrhose, 
Thrombose der Pfortader. 

b) 44jähriger Mann, bei welchem Pfortaderthrombose angenommen 
wurde. Nach vergeblicher Punktion Talmasche Operation. Tod nach 
12 Tagen an Erschöpfung. Sektion: atrophische Lebercirrhose mit 
Thrombose der Pfortader. 

Ursachen der Pfortaderthrombose. 

Zunächst wird eine Thrombose der Pfortader dadurch zustande kom¬ 
men, daß infolge von Zirkulationsstörungen Thrombosen in den Wurzeln 
der Pfortader entstehen, die sich bis zum Hauptstamme fortsetzen. 

In anderen Fällen ist die Veranlassung durch Tumoren oder ent¬ 
zündliche Vorgänge in der Umgebung gegeben, indem die Kompression 
durch die Geschwulst oder die Fortleitung der Entzündung auf die 
Gefäßwand die Thrombose einleitet. 

Borrmann, dem wir eine ausführliche Studie über die Pfortader¬ 
thrombose verdanken, ist der Anschauung, daß es sich bei den Throm¬ 
bosen der Pfortader um eine atheromatöse Erkrankung der Gefäßwand 
handeln könne, entsprechend dem Atherom der Aorta. Die Ätiologie 
ist: vorgeschrittenes Alter, erhöhter Blutdruck in den Gefäßen, Intoxi¬ 
kationen (Alkohol), Infektionen (Lues). 

Buday schließt sich der Anschauung von Borrmann an und be¬ 
richtet selbst über 2 Fälle von Pfortaderthrombose, bei welchen er 
primäre Sklerose der Venenwand konstatierte. 

Bode schreibt, daß in seinem Falle (7jähriges Mädchen) bei der 
Sektion zuerst an eine marantische Pfortaderthrombose gedacht wurde; 
erst die mikroskopische Untersuchung der Pfortaderwand, die eine alte 
Gefäßwanderkrankung nach Art der Endoarteriitis obliterans (wahr-1 
scheinlich kongenitaler Natur) ergab, machte das Vorliegen einer pri¬ 
mären Pfortadererkrankung wahrscheinlich. 

Saxer glaubt behaupten zu dürfen, daß keiner der 8 von Borr¬ 
mann zitierten Fälle geeignet ist, die Annahme einer Phlebosklerose zu 
beweisen oder sie überhaupt nur wahrscheinlich zu machen. „Wollte 
man wdrklich eine Phlebosklerose (syphilitischen oder sonstigen Ur¬ 
sprungs) als Ausgang der Thrombose der Pfortader nachweisen, so 
müßte man doch notwendigerweise diesen Zustand in solchen Fällen 
demonstrieren können, bei denen noch keine schwereren klinischen und 
anatomischen Folgen der Behinderung des Pfortaderkreislaufes oder 
gar des Verschlusses bestanden haben. 
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Soweit ich die mitgeteilten Fälle habe einsehen und beurteilen 
können, hat man bisher aber den ,,atheromatösen Zustand“ Verkalkung 
und Verknöcherung der Pfortader nur bei hochgradiger, gleichzeitiger 
Verengerung bzw. Verstopfung oder Obliteration gesehen.“ 

Schüppel leugnet die traumatische Pfortaderthrombose: ,,Eine 
traumatische Pfropfbildung ist an der Pfortader kaum denkbar, weil 
Verletzungen am Stamme oder an den größeren Wurzeln und Ästen 
dieses Gefäßes nicht bloß an sich sehr selten sind, sondern namentlich, 
weil sie alsbald durch Blutung den Tod herbeiführen müssen.“ 

Traumatische Thrombose. 

Bis jetzt liegen folgende Fälle taumatischer Pfortaderthrombose vor: 

In den Mitteilungen von Lambson und Jan handelte es sich um eine direkte 
Verletzung der Gefäßwand durch eingeepießte Fremdkörper (Nadel bzw. Draht¬ 
stück). Diese stehen demnach mit unserem Thema nicht in näherer Beziehung. 

Frerichs teilte eine Beobachtung mit, bei welcher in der Anamnese wieder¬ 
holte Kontusionen des Epigastriums angegeben waren und die Sektion Kompression 
der Vena portae durch Bindegewebsschwarten aufdeckte. In der Vene befand sich 
ein fester Thrombus. Stern will den traumatischen Ursprung des Verschlusses 
in diesem Falle allerdings nicht recht anerkennen; da aber andere die Thrombose 
veranlassende Ursachen bei der Sektion nicht gefunden wurden, möchten wir uns 
eher der Anschauung von Frerichs anschließen. 

Ponfick wies nach Heller 1 ) auf dem Naturforscher- und Ärztetag in Karls¬ 
bad (1902) auf die Bedeutung des Traumas für die Entstehung der Pfortader¬ 
thrombose hin. 

In Saxers Beobachtung erlitt der Mann 8 Jahre vor dem Tode ein Trauma 
beim Turnen; es folgte eine Magen- und Lungenblutung. 14 Tage vor dem Tode 
trat unter den Erscheinungen von Anämie Mattigkeit ein; dann folgten Meteoris¬ 
mus, Durchfälle, Erbrechen, Schmerzen, schneller Verfall und Exitus. 

Die pathologisch-anatomische Diagnose: Thrombosis trunci ramorum et 
radicum venae portarum (Venae mesentericae superior et inferior, Venae lienalis, 
Venae epiploic. et coronar. ventriculi; varicositas et thrombosis venarum haemor- 
rhoidal. intern, et extern. Tumor lienis chronicus, Gangraena partis superior. jejuni 
ex thrombosi venar. mesaraicar. Peritonitis fibrino-purulenta incipiens. Anaemia. 

Es waren also verstopft sowohl der Pfortaderstamm und seine gesamten 
gröberen Leberverzweigungen, wie die sämtlichen Wurzeln: Lienalis mit ihren 
Verzweigungen in der Milz, Mesenterica superior und inferior bis zum Darm bzw. 
Anus, sowie die kleineren Zweige, welche außerhalb der Leber in den Stamm 
eintreten, so daß das Präparat geradezu den Eindruck einer wohlgelungenen In¬ 
jektion des gesamten Pfortadergebietes mit erstarrender Masse machte. 

Heller machte folgende Beobachtung: Ein 36 Jahre alter Zimmermann 
sprang am 27. April 1900 ca. 3 / 4 m hoch in einen Kahn, 2—3 Minuten danach 
wurde ihm schwindlig; bald darauf trat ein kurzer Ohnmachtsanfall ein. 8 bis 
10 Minuten nach dem Sprunge floß hellrotes Blut aus dem Munde. In den folgenden 
Tagen trat mehrmals blutiges Erbrechen auf, auch entleerte er einige Tage lang 
blutige Stühle. September 1902 lag er mit ausgesprochener Anämie in der medi¬ 
zinischen Klinik zu Kiel. 2. August 1902 erlag er innerhalb weniger Tage einer 

x ) Nach Hellers Angabe handelte es sich um zwei Fälle, eine Mitteilung über 
diese erschien leider nicht. 
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Magenblutung. Sektion: Starke Thrombose der Pfortader mit Fortsetzung in die 
Vena mesenterica, pancreatica und lienalis — kleiner blutender Substanzverlust 
an der Kardia — große Mengen von Blut in Magen und Darm; zahlreiche Angiome 
der Leber; starke derbe Schwellung der Milz mit sehr starken Kapselschwielen; 
sehr kleine rechte, sehr große linke Niere, hochgradige Anämie. 

Leber groß, ziemlich derb, blaßhellbraun mit einzelnen grauen Flecken. 
Auf dem Durchschnitt Substanz blutarm, blaßbraun, mit wenig deutlicher Läpp¬ 
chenzeichnung. 

Leber pforte derb, schwielig. Pfortader verzogen, thrombosiert. Die Throm¬ 
bose setzt sich in die sehr erweiterte Mesaraica fort, doch als derberer, frischerer 
roter Thrombus; ebenso in die Vena lienalis und Pancreatica. In die Leber reicht 
dieThrombose nicht weit hinein. Die mikroskopische Untersuchung ergab, daß die 
Pfortaderwand in ihrem Stamme bald mehr, bald weniger ausgedehnte Zerreißungen 
und Zerschlitzungen erfahren hat. An diese schloß sich zuerst eine Thrombus¬ 
bildung an, die durch allmählich weitergehende Auflagerung neuer Schichten 
eine bedeutende Vergrößerung erfuhr; diese Vergrößerung des Thrombus ging 
bis in die letzte Zeit vor dem Tode fort. „Während so der Thrombus immer w r ächst, 
erfahren die äußeren ältesten Schichten die gewöhnlichen Umwandlungen. Neben 
Bindegewebe und Capillaren sind in ihm zarte elastische Fasern entwickelt.“ 

Heller ventilierte die Frage, ob nicht von den früher veröffentlichten Fällen 
ohne nachweisbare Ätiologie eine Anzahl auf die gleiche Ursache zurückzuführen 
ist. „Schon der Umstand, daß die meisten Fälle an der kurzen Strecke des Stammes 
sich finden, wo keine Verästelung vorhanden ist und wo keine anderen Organe sie 
umfassen, deren Erkrankung auf die Pfortader fortgeleitet, eine Wunderkrankung 
und daran anschließend eine Thrombose herbeiführen könnten, deuten am meisten 
auf eine traumatische Entstehung.“ Sehr häufig, glaubt Heller, wird die Anamnese 
versagen, wenn die mechanische Einwirkung zurückliegt, die Thrombose langsam 
wächst und so spät erst die schweren Krankheitserscheinungen beginnen, daß sie 
nicht mit jenem vielleicht vergessenen Unfälle in Zusammenhang gebracht werden. 
Hierin vermögen wir mit Heller nicht ganz einig zu gehen; in unserer unfall¬ 
freudigen Zeit dürfte nicht so leicht ein Trauma in Vergessenheit geraten. Nach 
Heller gehört vielleicht auch der Fall von Reitzenstein hierher. 

Reitzenstein hatte einen Patienten in Behandlung, der viel mit Krampf¬ 
adern an den unteren Extremitäten zu tun hatte; einmal litt er auch an Blasen - 
und Darmblutungen. Die Sektion wies eine Pfortaderthrombose nach. Die Mög¬ 
lichkeit, daß hier das Trauma ebenfalls eine Rolle spielen konnte, muß zum min¬ 
desten erwogen werden, da der Patient Radfahren und Bergsteigen als Sport 
betrieben hatte und wohl verschiedentlich Insulten ausgesetzt war. 

Die Pfortader war an der Einmündungsstelle der Mesenterica mit einem Throm¬ 
bus erfüllt, der in seinen wandständigen Partien älter, in der Mitte frisch war, 
es ging dabei die ursprürjgjich wandständige Thrombose in eine vollkommene 
über. 

Schmorl erwähnte in der Diskussion zu dem Hellerschen Vortrage kurz 
folgende Beobachtung: 1 / 2 Jahr vor dem Tode hatte ein Trauma stattgefunden. 
Bei der Sektion fand sich ein hühnereigroßes Hämatom in der Duodenalwand; 
diese war mit der Pfortader verwachsen. Die Pfortader wies einen echten und 
frischen Thrombus auf. Ein in Verheilung begriffener Riß ließ die Wand des Ge¬ 
fäßes erkennen. 

Nach Steinhaus erhielt ein Mann von 28 Jahren einen Hufschlag gegen das 
Abdomen; starke Schmerzhaftigkeit des ganzen Bauches. Nach 6 Tagen be¬ 
ginnender Ikterus, Erbrechen, am 8. Tage Nachweis einer Dämpfung in der rechten 
Bauchhöhle; Tod. Die Sektion ergab: traumatische Fettgewebsnekrose des Pan¬ 
kreas, eine hämorrhagisch-anämische Infarzierung der rechten Nebenniere mit 
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Thrombose der entsprechenden Vena suprarenalis, und vor allem eine gleichartige 
Infarzierung der Leber mit Thrombose der Pfortader. 

Steinhaus faßt den Fall als eine gemischt autochthone und traumatische 
Pfortaderthrombose mit konsekutiven Veränderungen der Leber auf; diese stellen 
ausgedehnte Nekrosen und echte hämorrhagische Infarkte dar. Die Pfortader 
war nach ihm wahrscheinlich von einer primären, fleckweise auftretenden Endo- 
phlebitis befallen, das Trauma erst erzeugte eine frische Thrombose der größeren 
Pfortaderäste (neben der akuten Fettgewebsnekrose im Pankreas, der frischen 
Thrombose der rechten Vena suprarenalis mit Hämorrhagie und Nekrose der Neben¬ 
niere.) 

Hechts Mitteilung betrifft ein 15jähriges Mädchen, welches im Alter von 
6 Jahren ein Trauma erlitten hatte. Danach bestand Blutbrechen bis zum 10. 
Jahre, eine Vergrößerung der Milz war öfter nachzuweisen; es bestand Ascites. Die 
klinische Diagnose lautete Pfortaderthrombose. Die Obduktion ergab Thrombose 
der Pfortader durch angeborene Verlagerung des Pfortaderstammes. Mikroskopisch 
waren keine wesentlichen Veränderungen in der Wand der Vene. 

Diesen spärlichen Beobachtungen möchten wir die un¬ 
seren anreihen. 

Anamnese (16. 11. 1911). 

Patient fiel am 31. 7. 1911 von einem Wagen und stieß dabei mit dem Leib 
auf einen Pfahl auf. Es fehlte eine äußere Verletzung, doch traten sofort heftige 
Schmerzen im Abdomen auf. (Spitalaufnahme außerhalb.) Diese dauerte den ganzen 
Monat August hindurch. Nach und nach stellte sich eine auffallende Blässe ein. 
Gegen Mitte September besserte sich sein Zustand so weit, daß er aus dem Kranken¬ 
hause entlassen werden konnte. Er mußte aber schon 17. September in dieses zurück¬ 
kehren, weil Blutbrechen auftrat. Der Zustand blieb bis November annähernd 
gleich; es stellte sich etwa 8 mal Blutbrechen ein, auch der Stuhlgang enthielt Blut. 
Die Sohmerzen schwanden in dieser Zeit. 

Bei der Aufnahme in der Klinik war Patient in sehr reduziertem Ernährungs¬ 
zustände, wachsbleioh. Die Brustorgane ergaben keinen krankhaften Befund. 
Im Epigastrium fand sich in der Mitte zwischen Processus ensiformis stemi und 
Nabel eine ziemlich scharf umschriebene druckempfindliche Stelle. Hier war eine 
deutliche reflektorische Anspannung der Bauchmuskeln zu konstatieren. Die 
Röntgenaufnahme des Magens schien auf ein Geschwür zu deuten, der Hämo¬ 
globingehalt betrug 35%. Die Temperatur war dauernd leicht erhöht. 

Zuerst wurde mit Lenhartzscher Kur versucht, den Ernährungszustand 
des Mannes zu heben, was in geringem Grade gelang. 28. November 1911 wurde 
operiert in der Annahme, daß ein Geschwür des Magens oder des Duodenum vor- 
Jiege. Dabei fanden sich weder an den genannten Organen, noch an Leber oder 
Gallenblase Veränderungen; nur die Milz war größer und derber als normal. Zu¬ 
nächst erholte sich der Patient. 4.12.1911 trat wieder Blutbrechen und Abgang von 
etwa 1 1 dünnflüssigen Blutes per rectum auf. Dies wiederholte sich nachts noch ein¬ 
mal, ebenso am 11. 12. 1911. Darauf erfolgte die Verlegung des Patienten auf die 
medizinische Klinik, wo eine trunkuläre Thrombose der Pfortader in Erwägung 
gezogen wurde. Der Blutbefund war folgender: 

Hämoglobin 10%( ?). 

Erythrocyten 1,104 000. 

Leukocyten 8000. 

Leukocyten: Lymphocyten = 65 : 35. 

Kleine Lymphocyten : große Lymphocyten = 30 : 5. 

Geringe Poikilocytose. 

Keine Normoblasten. 
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Am 11. 1. 1912 starb der Patient. 

Das Sektionsprotokoll lautet: 

Anaemia gravis secundaria. Intracapsuläre Leberzertrümmerung im rechten 
Leberlappen mit Pfortaderastruptur- und -thromboee. Schwund der rechtseitigen 
Niere; zerstreute Schleimhautnarben im Colon ascendens und transversum. Osteo¬ 
sklerose; interstitielles Lungenemphysem. 

Körpergewicht 37 kg. 

Aus dem Berichte führen wir nur das Wesentliche an: 

Leber groß, blaß, im rechten Lappen eine faustgroße, z. T. konzentrisch 
geschichtete, zentral dunkelrote, im übrigen graurote brüchige Gerinnungsmasse, 
welche zum Teil im rechten Pfortaderast steckt (vgl Abbildung 1) und bis an deren 
Hauptstamm reicht. Das darübergelegene Leberparenchym ist atrophisch, narbig 
eingezogen mit schwielig verdickter Kapsel versehen. Die Gallenwege sind frei. 
Die Milz mäßig vergrößert, weich graurot. 

Die rechte Niere ist etwas über wallnußgroß, derb, mit opak gelblichen Flecken 
im größtenteils geschwundenen Parenchym. Ihre Arterien sind stark kontrahiert. 

Knochenmark im rechten Femur von oben nach unten abnehmend, leb¬ 
haft gerötet, im unteren Teil gallertig. Spongiosa im ganzen Knochensystem ver¬ 
dichtet, das Markgewebe entsprechend vermindert, in Wirbeln, Rippen und 
Sternum lebhaft rot. 

Was die Thrombose durchDilatation anlangt, so meint Schüppel, 
daß sie in ihrer reinen Form deshalb nicht vorkomme, weil neben einer 
etwaigen Dilatation stets noch andere Momente, wie Kompression, 
Abschwächung der Herzkraft usw. gegeben seien, die an sich allein 
schon Thrombose zu erzeugen vermöchte^. Die marantische Throm¬ 
bose (Frerichs), deren Entstehung meist in die Zeit kurz vor dem 
Tode oder in eine langdauernde Agone fällt, hat Nonne behandelt. 
Sie scheint ihm und Borrmann recht selten zu sein. 

Bürden ko berichtet über 3 Eingriffe an der Pfortader. 

1. Schuß Verletzung der Leber. Schon nach kurz dauernder Kompression 
der Pfortader fadenförmiger Puls, Blässe, weite Pupillen. Patientin starb 18 Stun¬ 
den nach der Verletzung. 

2. Bei einer Nierenexstirpation mußte ein Stück der Vena cava inferior ge¬ 
opfert werden. Das distale Ende der Cava inferior wurde in die Vena portae 
seitlich implantiert. Starke Herabsetzung des Blutdruckes bei und nach der 25 
bis 30 Minuten dauernden Operation. Tod 6 Stunden nach dieser. 

3. Verletzung der Pfortader bei dem Versuche, sie aus einem Drüsenpaket 
zu lösen. Das Gefäß wurde unterbunden. Der Patient genas nach schwerem Ver¬ 
laufe, da sich schon vor der Ligatur genügend Kollateralen entwickelt hatten. 

Ein temporärer Verschluß der Pfortader wurde von De page gelegent¬ 
lich der Operation eines Pankreascarcinoms angewandt. Die Vena 
portae war durch trennt worden, um einen bequemeren Zugang zum 
Tumor zu bekommen, dann wurde die Zirkulämaht ausgeführt. Der Fall 
endete tödlich. 

Müller, W. 

Mann von 34 Jahren; vor 6 Jahren plötzliches Bluterbrechen, dann 5 Jahre 
lang Wohlbefinden. 1 Jahr vor der Aufnahme schwoll der Leib in der Nabel - 
gegend an, besonders bei Bewegungen spannende Schmerzen, ferner trat Kurz¬ 
atmigkeit ein, es bestand Ascites. 
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Die klinische Diagnose lautete: Ascites infolge Beeinträchtigung der Leber¬ 
pforte, wahrscheinlich auf benigner entzündlicher Basis. 

Bei der Operation floß reichlich Ascites ab, die Leber war ohne patholo¬ 
gische Veränderung. Magen mit der Leber verwachsen. In! hinteren Teile des 
Pylorus eine Resistenz fühlbar (Ulcus?). 

Pylorus nach der Leberpforte hin verzogen durch derbe schwielige Adhä¬ 
sionen. Ductus choledochus und Lebergefäße nicht deutlich als solche zu iso¬ 
lieren, da sie allseits von Schwielen umgeben sind. Müller führte einen 
Mikulicz-Tampon zwischen Pylorus und Leberpforte und leitete diesen aus 
dem oberen Wundwinkel heraus. 

Die Heilung erfolgte ohne Störung; 2 Jahre nach der Operation war kein 
Ascites vorhanden. Müller schreibt der Entfernung von »Schwarten aus der 
Gegend der Pfortader den Erfolg zu und meint, daß beim Mißlingen die Talma¬ 
sche Operation in Frage komme. 

H. Meyer. 

Mann von 39 Jahren, bei welchem die Diagnose auf Ascites bedingt durch 
Lebercirrhose wegen Cholelithiasis lautete. 

Bei der Operation floß reichlich Ascites ab die Venen des Mesenteriums, 
des Darmes, vor allem des Netzes waren stark dilatiert. Gallenblase klein, 
steinhaltig, derbe Schwielen an der Leberpforte (daher Annahme der Verenge¬ 
rung der Pfortader). Es erfolgte breite subcutane Einnähung des Netzes in der 
Medianlinie. Nach 10 Monaten Patient gesund, kein Ascites mehr vorhanden. 

Wie lange man beim Menschen oder Tier die Pfortader komprimieren 
darf, ist noch nicht entschieden. Wir führen nur einzelne Anschau¬ 
ungen an. 

Tuffier, Tricomini, Macaggi, Consentino glauben nach ihren 
Versuchen an Hunden und Katzen, daß man die Pfortader ohne schäd¬ 
liche Folgen 1 / 2 —1 Stunde komprimieren kann, während nach den 
Angaben von Lesser einige Tiere schon nach einer 8 Minuten langen 
Kompression eingingen. Mudradse berichtete, daß nach einer Kom¬ 
pression von 40 Minuten der Blutdruck sich sehr schwer ausgleicht, 
und daß auch dann die Tiere meist zugrunde gehen. Als Todesursache 
sieht er den niederen Blutdruck und die Storungen der Bauchorgane 
an. Burdenko möchte wiederum eine Unterbrechung des Pfortader¬ 
kreislaufes für 20—40 Minuten als nicht allzu bedenklich ansehen. 

K. v. Borszeky und A. Baron empfehlen bei allen Operationen 
an der Leber, die voraussichtlich mit stärkerer, schwer zu stillender 
Blutung einhergehen werden, präventiv das Lig. hepatoduodenale 
instrumentell zu komprimieren. Bei gehöriger Vorsicht und nicht über 
60 Minuten ausgedehnt, ist dies ein ungefährlicher Eingriff. Sie wandten 
ihn in 11 Fällen an; 2 Patienten starben, 9 wurden geheilt; die Dauer 
der Kompression schwankte zwischen 15 und 30 Minuten. 

Neuhof empfiehlt noch bei Pylephlebitis die Unterbindung der 
Pfortader zu versuchen und zwar unterhalb der Vena lienalis, falls die 
Thrombose die Einmündungsstelle noch nicht erreicht hat, oberhalb, 
falls auch sie bereits thrombosiert ist. Die Ligatur soll man mit einer 
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Omentopexie verbinden, um die Entwicklung des Kollateralkreislaufes 
zu beschleunigen. 

Langsamer Pfortaderverschluß. 

Im Gegensatz zum akuten Pfortaderverschluß ist der 
langsame mit dem Leben verträglich und zwar öfter auf 
Jahre hinaus. Das Blut aus dem Wurzelgebiete der Pfortader nimmt 
seinen Weg vermittels kollateraler Bahnen zu dem Gebiete der Cava, 
die Leberläppchen werden von den inneren Pfortaderwurzeln her, den 
Capillaren zwischen der Art. hepatica und den Interlobularästen der 
Pfortader ernährt. Außer dem später zu erwähnenden Schema von 
Reddingius finden wir eines von Thöle angegeben, das sich an die 
Forschungen von Charpy und Thomas anlehnt. Nach diesem kommen, 
in Betracht: 

1. Verbindungen zwischen der Vena gastrica sup. und den V. V. 
diaphragmaticae und oesophageae inferiores, welche das Blut in die 
Vena azygos und weiter in die Cava superior ableiten. 

2. Verbindungen zwischen den Venae haemorrhoidal. sup., der Pfort¬ 
ader und haemorrhoidales med. et inferiores, welche das Blut in die 
Vena hypogastrica und Cava inferior abführen. 

3. Kommunikationen zwischen der nicht obliterierten und erweiter¬ 
ten Vena umbilicalis und den Venennetzen an der Außenseite des Bauch¬ 
fells einerseits, der Vena epigastrica superior, mammaria interna, 
den Intercostales zur Cava superior, den Venae subcutaneae abdominis, 
epigastrica inferior und lumbales zur Vena iliaca und Cava inferior 
andererseits. 

4. Kleine Verbindungen zwischen den Venen der Milz, bzw. Darm¬ 
wand und der Cava inferior. 

Saxer beobachtete bei Pfortaderthrombose einen sehr ausgedehnten 1 
Varix anastomoticus zwischen einem Ast der Vena lienalis und der 
Vena suprarenalis sinistra. Eine Partie des Varix, der Magenvene an¬ 
gehörend, war in den Magen hinein durchgebrochen, so daß eine letale 
Blutung zustande kam. 

In der Beobachtung von Vers 6 handelte es sich um die Bildung 
ausgedehnten kavernösen Gewebes im Ligamentum hepatoduodenale; 
von ihm aus gingen Züge kavernösen Gewebes in die im übrigen normale 
Leber hinein. 

Über die Ursachen und die Folgen des langsamen Pfortaderver¬ 
schlusses orientieren die Arbeiten von: 

Mahakjan; dieser bringt zwei, von Trojanow bzw. Zeidler 
operierte Fälle. 

1. Beobachtung: Mann von 21 Jahren, vor 4 Tagen plötzliches blutiges Er¬ 
brechen und blutiger Stuhl, zu gleicher Zeit Leibschmerzen und rasch anwachsender 

Z. f. d. g. exp. Med. III. 17 
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Ascites. 18 Tage darauf Bauchumfang 88,5 cm. Nach Stellung der Diagnose: 
Lebercirrhose, Thrombose der Pfortader, wurde die Talmasche Operation aus¬ 
geführt. 18 Tage später wieder Ascites, Bauchumfang 73 cm, nach 10 Tagen schon 
76,5 cm. Am nächsten Tage war der Ascites verschwunden, 68 cm Leibesum¬ 
fang. Große Schwäche; nach 4 Tagen Unruhe, Bewußtlosigkeit Temperatur 39,4°, 
Extremitätenmuskeln starr. Nach 2 Tagen Besserung, allmähliche Wiederkehr des 
Bewußtseins, gleichzeitig auch des Ascites. 22 Tage nach Schwund des Ascites 
wurden durch Punktion 4,5 Liter entleert, nach 12 Tagen noch 5,2 1. Darauf 
wieder Unruhe und Bewußtlosigkeit; am folgenden Tage Exitus. 

Sektion: Atrophische Lebercirrhose, Thrombose der Pfortader, eitrige serös- 
fibrinöse Peritonitis. Mahakjan nimmt hier eine primäre Affektion in der Gefäß¬ 
wand der Vena portae an. 

Im 2. Falle entwickelte sich unter typischen Symptomen bei einem Manne 
von 44 Jahren ein Ascites. 5 Wochen nach Beginn des Leidens betrug der Bauch¬ 
umfang 100 cm. Trotz Punktion war der Leibumfang nach 14 Tagen wieder 100,5 cm. 
Daraufhin Tal masche Operation; 19 Tage darauf starb der Patient an Erschöpfung. 

Sektion: Atrophische Lebercirrhose mit Thrombose der Pfortader, serofibrinöse 
Peritonitis. 

In der ersten Beobachtung hatten sich nach der Operation schon 
Verbindungen der Netz- und Bauchwandvenen gebildet. Mahakjan 
schließt, daß unter den Ursachen der Thrombenbildung die primäre 
Erkrankung der Gefäßwand eine Rolle spielt (unter 26 Fällen 11 mal). 

Gies. Verletzung und Unterbindung der Pfortader gelegentlich 
einer Echinokokkusoperation. Es traten keinerlei Störungen auf. Der 
Druck der Geschwulst hatte offenbar das Auftreten ausreichender Kol- 
lateralen bedingt. 

Experimenteller Verschluß der Pfortader. 

Conheim und Litten waren der Meinung, daß ein Pfortaderver¬ 
schluß ohne verderblichen Einfluß auf die Leberfunktion sei. Wenn 
die interlobulären Venen offen bleiben, erhalten sie Blut aus den letzten 
Verzweigungen der Art. hep. und dieses ist vollständig ausreichend, 
um die Intaktheit der Leberzellen zu erhalten, de Josselin de Jong 
meint, daß die Versuchsdauer (8—14 Tage) zu kurz war, um einen siche¬ 
ren Entscheid zu treffen. 

Bei den Unterbindungen der Pfortader, die Claude Bernard, 
Tappeiner, Roger, Tillmann u. a. ausführten, gingen die Tiere 
bald nach der Operation zugrunde. 

Orö, Claude Bernard, Solowieff und andere versuchten Throm¬ 
bose durch Umlegen eines Fadens um die Pfortader zu erzeugen. Da 
sich rasch Adhäsionen mit Kollateralbahnen entwickelten, so waren die 
erhaltenen Resultate nicht absolut beweisend. 

Hierher gehören auch die Versuche Pawlows und seiner Mitarbeiter; 
nur bei Bildung hepatopetaler Bahnen blieben die Vergiftungserschei¬ 
nungen (auf welche andernorts der Arbeit näher eingegangen wird) 
ganz oder teilweise aus. 
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Steenhuis experimentierte an Kaninchen. Bei diesen spaltet 
sich der Pfortaderstamm in zwei Hauptäste, von denen der linke die 
3 Leberlappen links und der rechte nur den kleinen rechten Leber¬ 
lappen rechts versorgt. 

Nach Unterbindung des linken Astes waren 13 Wochen nach dem 
Eingriffe die 3 linken Lappen vollkommen atrophiert, der kleine rechte 
Lappen war dagegen hypertrophisch, ,,bei den meisten Tieren größer 
als eine ganz normale Kaninchenleber.“ Die mikroskopische Unter¬ 
suchung der verschiedenen Stadien ergab eine gleichmäßig zunehmende 
Atrophie der Leberzellen; im letzten Stadium trat eine braune Pigmen¬ 
tierung auf. Das Bindegewebe war nur relativ, nicht absolut vermehrt; 
eine Cirrhose bestand nie. Nach Steenhuis ist daher das Pfortaderblut 
für die Funktion der Leberzellen unentbehrlich, es tritt bei anhaltendem 
totalen Verschluß der Pfortader eine Atrophie des Leberparenchyms ein. 

Erhardt operierte an Katzen. Er unterband bei ihnen die zu¬ 
führenden Pfortaderäste des zweigeteilten linken Leberlappens. 12 mal 
trat in dem zugehörigen Bezirke eine Ernährungsstörung der Leber¬ 
zellen ein, der Fettgehalt der Leberzellen schwand, der Blutgehalt der 
Leberläppchen wurde sehr gering. In 2 Fällen bestand 2—3 Monate 
nach der Unterbindung eine Schrumpfung der Lappen. Nach Unter¬ 
bindung möglichst vieler Pfortaderäste beobachtete Erhardt einmal 
außer Leberschrumpfung auch Ascites. 

Neuhof nimmt als Todesursache nach Pfortaderunterbindung (bei 
Hunden) den Shock an. Die Unterbindung wird nur dann ertragen, 
wenn vorher sukzessiv die einzelnen Äste unterbunden werden, oder 
wenn man das Lumen der Pfortader langsam verlegt. 

Hallopeau erwähnt, daß die Unterbindung der Pfortader beim 
gesunden Tier sehr schnell vom Tode gefolgt ist, weil große Mengen von 
Blut in den Darmgefäßen zurückgehalten werden und eine Schädigung 
der Leberfunktion eintritt. Auch beim Menschen blieb die Unterbindung 
nur dann ohne üble Folgen, wenn die Vene bereits vorher komprimiert 
war, z. B. bei Echinokokkusoperationen (Brewer). 

Erhardt weist auf die schwere Gefahr der Unterbindung oder 
akuten Thrombose der Pfortader hin. Er selbst beobachtete einen Fall, 
bei welchem gelegentlich der Operation eines Pankreascarcinoms die 
Pfortader umstochen wurde; 1 / 2 Stunde nach der Operation starb die 
Patientin. Mikroskopische Veränderungen und die von Langenbuch 
vermutete Hyperämie im Gebiet der Pfortaderwurzel fehlten. 

Walker fügt dem Giesschen Falle von Unterbindung der Vena 
portae am Menschen einen neuen aus der Oppelschen Klinik an: 
Operation eines 56 jährigen kachektischen Mannes wegen Gallensteinen. 
Dabei wurde die Pfortader verletzt und unterbunden. Es trat keine 
Cyanose der sichtbaren Darmschlingen ein. Der Tod erfolgte einige 
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Stunden nach der Operation. Die Obduktion deckte nur wenige Ekchy- 
mosen der Darmschleimhaut auf. Diese geringen Veränderungen führt 
Walker darauf zurück, daß die Pfortader schon seit längerer Zeit durch 
Verwachsungen komprimiert war und sich ein Kollateralkreislauf aus¬ 
gebildet hatte. Auf die fehlende Entgiftung des Pfortaderblutes in der 
Leber führt er auch die Kachexie des Patienten zurück. 

Th öle führte bei Hunden Pfortaderunterbindungen aus unter Be¬ 
stimmung des Blutdruckes in der Carotis. In einer Reihe von Experi¬ 
menten wurden die Bauchvagi hoch oben an der Kardia durchschnitten. 
Alle Tiere gingen zugrunde, doch verschieden lange Zeit nach dem 
Eingriffe. 

Ließ Th öle die Vagi intakt, dann sank nach Unterbindung der 
Pfortader der Druck in der Carotis in 6—8 Minuten auf die Hälfte, 
es stellte sich rasch schwerer Kollaps ein und nach 2 x / 4 —3 Stunden 
waren die Tiere tot. V. V. lienalis und mesentericae waren bei der Ob¬ 
duktion prall gefüllt, der Darm nicht infarziert, die Bauchhöhle ohne 
Transsudat. 

Wenn die Bauchvagi vor der Unterbindung der Pfortader durch¬ 
schnitten wurden, dann trat die Blutdrucksenkung langsamer ein, 
war aber zum Schlüsse nicht geringer als bei der vorhergehenden Ver¬ 
suchsanordnung. Die Kollapserscheinungen waren weniger ausge¬ 
sprochen, der Tod erfolgte nach 5—8 Stunden. Bei der Sektion war der 
Darm stark infarziert, im Mesenterium entlang den Gefäßen und dem 
Darmansatz konstatierte man zahlreiche punktförmige und flächenhafte 
Blutungen, in der Bauchhöhle war blutig seröses Transsudat. 

Unterbindung der Ven. mesenterica magna zog häufiger den lang¬ 
samen Tod nach sich; 2 Tiere überlebten überhaupt den Eingriff. ,,Ihr 
Vasomotorensystem war so leistungsfähig“, daß ein Venenkollateral- 
kreislauf zustande kam. Auf den Menschen übergehend sagt Thöle: 
,,Bei widerstandsfähigem und leistungsfähigem Nervensystem“ kommt 
es zur Ausbildung eines Infarktes; bei einem Menschen, der stärker 
shockiert wird, und nicht so lange lebt, nicht. Sterben muß also 
jedes Individuum nach plötzlicher längerer Verlegung der 
Pfortader. 

Für die Praxis geht nach Thöle hervor, daß wir den Blutzufluß zur 
Leber durch die Pfortader durch Abklemmen des Lig. hepatoduodenale 
nur vorübergehend absperren dürfen, wenn vorher der Zufluß arteriellen 
Blutes in das große Wundgebiet der Pfortader aufgehoben ist. Dann 
bleibt die Reizung der Bauchnervenendigungen durch die Blutstauung 
aus; aber auch dann ist Vorsicht geboten, da bei Personen mit labilerem 
Nervensystem dennoch Blutdrucksenkung und Kollaps eintreten kann. 

Cohnheim und Litten erzeugten künstliche Embolien durch 
Einbringen von Wachskugeln in eine Vena mesaraica und vermißten 
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Storungen in der Leber nach dem Verschluß großer Pfortaderäste. 
„Die inneren Pfortaderwurzeln und jene Ästchen der Art. hepatica, 
welche in die Leberläppchen eindringen, sollen soweit vikarierend für 
die Pfortaderverzweigungen eintreten können, daß Ernährungsstörungen 
an den Leberzellen ausbleiben. 

Solowieff erbrachte durch das Experiment, Botkin, Bamberger, 
Schneppel und Nauwerk lieferten durch anatomische Unter¬ 
suchungen den Beweis, daß der Verschluß von Pfortaderästen von mehr 
oder weniger ausgedehnter Leberschrumpfung gefolgt ist. Erhardt 
läßt den Einwand zu, daß kein direktes AbhängigkeitsVerhältnis zwischen 
beiden Befunden besteht, daß vielleicht Pfortaderverschluß und Leber¬ 
schrumpfung einander koordiniert und die Folge eines dritten unbekann¬ 
ten Agens seien. 

Reddingius berichtete über die Experimente, welche Steenhuis 
bezüglich des Pfortaderverschlusses bei Kaninchen angestellt hatte. 
(Denn auf diese bezieht sich auch Koch in der Diskussion zu dem Vor¬ 
trage von Rosenstein auf dem 41. Chirurgenkongreß 1912.) Er tritt 
der Meinung entgegen, daß der Pfortaderverschluß keine dauernden 
Folgen für das Lebergewebe habe, daß die Art. hepatica die V. portarum 
sowohl in funktioneller als in nutritiver Hinsicht vertreten könne. 
Totaler Verschluß der Pfortader hatte in kurzer Zeit den Tod des Ver¬ 
suchstieres zur Folge; partieller Verschluß gelang zwar in verschiedener 
Weise, war aber wegen der eintretenden Komplikationen nicht eindeutig. 

Steenhuis benützte das Kaninchen als Versuchstier wegen des 
eigentümlichen Verhaltens der Leberlappen zu den eintretenden Ästen 
der Pfortader und zu den Wurzeln des Ductus choledochus. 

Wenn Steenhuis den Portalast für den rechten hinteren Lappen 
unterband, so schrumpfte dieser zu einem winzigen Rest zusammen; 
die übrigen Lappen boten nichts besonderes. Ligierte er den Ast für die 
drei Lappen, so war das Tier für einige Zeit sehr krank, erholte sich aber 
wieder. Bei der Obduktion waren die entsprechenden Lappen stark 
geschrumpft; der vierte wies eine kompensatorische Hypertrophie auf 
und bildete gewissermaßen eine neue Leber. 

Nach Unterbindung des Ductus hepaticus der drei Lappen und 
Ligatur des Portalastes für den vierten, schrumpften die drei erstge¬ 
nannten, der vierte war hypertrophisch geworden. Es hatte sich an Stelle 
der V. p. ein kavernöses Gewebe mit reichlichen Gefäßen gebildet, 
das dem vierten Lappen portales Blut zuführte, es hatte sich (nicht 
immer!) eine hepatopetale Kollateralzirkulation entwickelt. 

Nach Reddingius ist die Leber von dem Blute abhängig, das ihr 
die Pfortader zuführt. Hört dieser Zufluß auf, dann erleidet der ent¬ 
sprechende Teil eine Atrophie. Die eintretende hepatopetale Zirkulation 
kann dem Übelstand abhelfen. 
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Reddingius glaubt, daß man bei der Talmaschen Operation 
Vorsicht walten lassen muß, falls man annehmen darf, daß die Leber 
noch etwas funktioniert; man schafft ja mit ihr hepatofugale Bahnen 1 ). 
Wir möchten glauben, daß die hier referierten Resultate mit der eigen¬ 
tümlichen Gestaltung und Gefäß Versorgung der Kaninchenleber in 
Zusammenhang zu bringen sind. Wir möchten ferner glauben, daß sie 
nicht ohne weiteres auf andere Tiere oder den Menschen übertragen 
werden dürfen. Die hepatopetal sich entwickelnde Zirkulation konnten 
wir ebenfalls in allen Experimenten von längerer Dauer feststellen. 

Veränderungen der Leber nach Pfortaderverschluß. 

Bezüglich der Leberveränderungen im Gefolge der Pfortader¬ 
thrombose äußert sich Steinhaus 2 ) folgendermaßen: 

1. Eine große Zahl von Pfortaderthrombosen erzeugt keine Ver¬ 
änderungen in der Leber, weil die Zirkulation des Blutes ungestört 
vor sich gehen kann, so daß das Lebergewebe in seiner Funktion keinerlei 
Beeinträchtigungen erleidet. 

a) Diese Thrombosen können abhängig sein von einer Erkrankung 
der Pfortaderwand (Borrmann), 

b) sie können auch eintreten, ohne daß eine anatomisch nachweis¬ 
bare Erkrankung der Pfortader vorliegt. 

2. Bildet sich nach einer autochthonen oder embolischen Throm¬ 
bosierung der Pfortader eine Zirkulationsstörung im venösen Körper¬ 
kreisläufe, speziell im venösen Kreisläufe der Leber aus unter gleich¬ 
zeitiger Abschwächung der arteriellen Blutzufuhr, so kommen die 
sog. ,,atrophischen* 6 roten Infarkte (Zahn) zustande. 

3. Erstreckt sich die Thormbose bis in die interlobulären Äste 
der Pfortader, so kommt es zu Nekrose und Hämorrhagie in der Leber 
infolge totaler Verlegung der arteriellen Blutzufuhr. Dabei können die 
Äste der Art. hepatica unverändert sein, oder aber bedeutsame patho¬ 
logische Abweichungen aufweisen. 

In dem Falle von ausgedehnter Thrombose bei Saxer (das Prä¬ 
parat machte geradezu den Eindruck einer wohlgelungenen Injektion 
des gesamten Pfortadergebietes mit erstarrender Masse), war die Leber 
nicht vergrößert, eher klein, aber nicht so, daß man von einer patho¬ 
logischen Verkleinerung reden könnte, sie war anämisch, sonst aber 
vollkommen ohne irgendwie nennenswerte pathologische Verände¬ 
rungen. Die Leber hatte irgendwelche in Betracht kommende Menge 
von Pfortaderblut auf direktem Wege nicht erhalten. Sie wurde 

1 ) Neubildung von Gallengängen fand nach Unterbindung von Pfortader¬ 
gängen nicht statt. 

2 ) 1. c. 
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sowohl für ihre Ernährung wie für die Funktion nur von der Arterie 
aus mit Blut gespeist. f 

In dem Falle von Umber war die Leber ebenfalls normal. I 

Nach Saxer wird allerdings von vielen Autoren angenommen, j 
daß bei längerem Bestände der Pfortaderobturation höhere Grade von 1 
Atrophie und sogar Cirrhose entstehen können. Botkin hatte schon 
angenommen, daß hochgradige Bindegewebsvermehrung im Anschluß 
an den Verschluß der Vena portarum entstehen könnte und hatte auch 
dahin zielende Experimente veranlaßt. 

Auf die Veränderungen bei Verschluß einzelner Pfortaderäste 
machten Zahn, Chiari, Köhler und neuestens Reddingius auf¬ 
merksam. 

Ganz vereinzelte Autoren nehmen an, daß eine atrophische Cirrhose 
sich aus dem Pfortaderverschluß entwickeln könne. Es dürfte aber 
die Annahme mehr für sich haben, daß sich die Pfortaderthrombose 
sekundär an die Cirrhose anschloß. Bei der damit gegebenen schweren 
Behinderung des Pfortaderkreislaufes ist ihre Entstehung nicht be¬ 
sonders seltsam. 

Außer der Leber kommt bei der Pfortaderthrombose in erster 
Linie die Stauung im Pfortadergebiet in Betracht. 

Nach Saxer werden sich hier vielfach die Verhältnisse wiederholen, 
wie man sie bei der Cirrhose findet. Es muß auch bei der Thrombose 
zur Ausbildung kollateraler Bahnen für das Blut des Digestionstractus 
kommen. Es ergeben sich dabei, wie schon Sappey bemerkte, erheb¬ 
lich andere Bedingungen als bei der Cirrhose, indem wichtige vor¬ 
handene Kollateralen, speziell die Verbindung durch die Kollateralen, 
besonders die Kommunikation durch die Venen des Lig. teres in den 
meisten Fällen mit verlegt sein werden. Sappey glaubt, daß hier 
meistens die Verbindungen der Uiaca interna (ev. auch der externa) 
mit den Hämorrhoidalvenen in Tätigkeit kommen. 

Außerdem findet man Angaben über Ektasien und Varicositäten 
anderer Kollateralen beim Pf ortader Verschluß, z. B. Oesophagusvaricen 
und Varix anastomoticus zwischen Lienalis und Azygos (Virchow), 
Magenvaricen (Umber) usw r . 

Frerichs schrieb, daß ein Netz ektatischer Bauchvenen unter 
28 Fällen von Pfortaderthrombose 13mal zu finden war; Schüpel 
äußert sich in ähnlichem Sinne. In einigen Fällen wird allerdings her¬ 
vorgehoben, daß von Kollateralbahnen nichts zu sehen war (z. B. in 
dem Falle von Alexander mit ausgedehnter Thrombose der Pfort- 
aderwnrzeln und in einem Falle von Saxer). 

Von Interesse war stets die Frage nach der Leistungsfähigkeit der 
Kollateralbahnen bei Pfortaderthrombose. Nach pathologischen Er¬ 
fahrungen durfte man annehmen, daß nach Umgehung des Pfortader- 
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\ Verschlusses die schwerste für den Gesamtorganismus vorhandene 
Störung annähernd ausgeglichen ist (Saxer). Bei ausreichend großen 
Anastomosen (Caput medusae, Oesophagus varieen, Varix lieno-renalis — 
Saxer, Lejars) kann sogar der zum Bilde der Cirrhose gehörende 
Ascites fehlen. 

Helte ist der Anschauung, daß ein roter hämorrhagischer Infarkt 
durch den thrombotischen Verschluß von Ästen der Pfortader oder 
Leberarterie entstehe, ein anämisch nekrotischer Infarkt durch gleich¬ 
zeitigen Verschluß beider Gefäßbahnen. Es kann aber, wie Wakasugi 
mitteilt, schon nach Durchtrennung eines Arterienastes (Stichver¬ 
letzung) zu einem anämischen Infarkt kommen. 

Ruczynski glaubt, daß die atropischen roten Infarkte (Zahn) 
nach Verschluß größerer Pfortaderäste zustande kommen, die anämi¬ 
schen durch Verschluß von Ästen der Art. hepatica. Besteht eine Throm¬ 
bose von Pfortaderästen, so ist diese nach ihm sekundär entstanden. 
Wenn durch Verschluß der kleinsten Pfortaderäste (Venae interlobu¬ 
lares) die inneren Pfortaderwnrzeln abgesperrt sind, so tritt zu dem 
Infarkt eine Nekrose der Leberzellen hinzu, weil dann auch von der 
Art. hepatica her kein Blut mehr in die intralobulären Capillaren 
gelangt. 

Die infarzierten und sequestrierten Partien werden allmählich 
resorbiert, es bleiben Narben zurück, falls keine Infektion hinzutritt 
Die Resorption erfolgt auf dem Lymphwege. Ausstoßung von Leber- 
sequestem beobachteten Graser und Fertig. 

Bielka von Karltreu konnte an der Leber, weder an den Teilen, 
die nach der Injektion sich mit der Injektionsmasse gefüllt hatten, 
noch an denen, die von Darmblut nicht durchströmt wurden, patho¬ 
logische Veränderungen feststellen. 

Stolnikow fand bei der Untersuchung die Leber normal groß, 
blutreich, mikroskopisch konnte er nichts von Nekrosen entdecken. 
Auch nach Unterbindung der Pfortader gleichzeitig mit der Leber¬ 
arterie fand er keine Veränderungen. 

Gundermann sah bei partieller Pfortaderausschaltung an den 
vom Pfortaderkreislauf abgeschnittenen Leberlappen das Bild ein¬ 
facher Atrophie, keine Nekrose. 

Umber beobachtete eine vollständige Obliteration der Pfortader 
bei normaler Leber. 

Mann von 47 Jahren, Potator. Bei der Aufnahme Anämie, kein Ikterus; 
Venennetze auf der Bauchhaut, sowohl seitlich als auch median; erheblicher As¬ 
cites. Einige Tage darauf schwere Blutung aus dem Ösophagus. 5 1 Ascites 
durch Punktion entfernt, Ascites kehrt nach einigen Tagen wieder, danach wieder 
blutiges Erbrechen, Tod. 

Die Obduktion ergab eine vollkommene, der zeitlichen Entstehung nach weit 
zurückliegende Obliteration des Pfortaderstammes, sowie der Milzvene bei nor- 
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maler Leber, und frischere Thrombosen in dem Gebiet der Vena mesaraica inferior, 
der Vena lienalis, gastrica, sowie kleinerer Mesenterialvenen; dabei ausgedehnte 
Verwachsungen des großen Netzes mit der Leber, der Niere, Milz, den Därmen 
und der Bauchwand, ferner des Zwerchfells und des Magens, mit der Leber, der 
Därme untereinander, sowie mit dem Pankreas und der Gallenblase. 

Behandlung des Ascites beim Menschen. 

‘Es liegt nicht in unserer Absicht, sämtliche Versuche mit ihren mehr 
oder weniger günstigen Folgen hier zu registrieren. Wir werden daher 
die Methoden, welche zu unserem Thema nur in lockerer Verbindung 
stehen, nur kurz erwähnen und verweisen bezüglich der Literatur auf 
das zusammenfassende Referat von Hopfner in den Ergebnissen. 
Mit Henschen sind wir in der Indikationsstellung und Eintei¬ 
lung der Operationsmethoden einig. 

Bei der Stellung der Indikation zu einer Operation ist zu erwägen, 
daß die kollateralen Blutbahnen einen mehr oder weniger vollkommenen 
Ausgleich herbeiführen können, so daß nach Frerichs ,,die Folgen 
der Stauung im weiteren Verlauf der Krankheit sich wieder verlieren“. 
Er verweist dabei nach Umber auf einen von Monneret beschrie¬ 
benen Fall von Lebercirrhose, bei welchem der Ascites vollkommen 
zurückging, als die Venen der Bauchdecken sich erweitert hatten. 
Frerichs selbst machte eine ähnliche Beobachtung, in welcher der 
Ascites innerhalb eines Zeitraumes von 8 Wochen schwand. 

Wenn sich nun frühzeitig Kollateralen entwickeln, ehe Erschei¬ 
nungen von Pfortaderstauung vorhanden sind, so kann die Erkrankung 
in wesentlich günstigem Sinne beeinflußt werden. Umbers Patient 
genoß ,,bei völligem Verschlüsse des Pfortaderstammes die ungestörte 
dezennienlange Forterhaltung des Lebens“. Erst eine neu einsetzende 
Thrombenbildung im Gebiete der V. mesaraica inf. und der Magenvenen 
führte das Ende herbei. 

Da die obenerwähnte günstige Wendung (Fälle von Frerichs und 
Monneret) bei entwickelten Folgen der Thrombose nicht stets ein- 
tritt, schlagen Murchison, Küttner und Umber vor, die Kollateral- 
bahnenbildung durch frühzeitige Punktion des Ascites zu unter¬ 
stützen. Um diese Zeit ist die durch den Erguß bedingte Spannung 
noch nicht zu groß. Die Vorteile sollen darin bestehen, daß eine gün¬ 
stigere Resorption vorhanden ist als nach plötzlicher Entspannung 
stark gespannter Bauchdecken, daß außerdem Bauch- und Brustorgane 
vom Druck entlastet werden. Naunyn (zit. bei Umber) erzielte bei 
einem Patienten eine Dauerheilung (20 Jahre nach den Punktionen 
noch gesund); über ein ähnlich günstiges Resultat nach mehrfach 
wiederholten Punktionen (bis zu 3) verfügen Casati, Macdonald, 
Strümpell u. a. 

Sind die Punktionen ohne Erfolg, dann ist w r ohl die Talmasche 
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Operation in Erwägung zu ziehen, wir müssen allerdings hinzufügen, 
daß auch bei ihr noch vielfache spätere Punktionen notwendig sein 
können und daß sie auch im Verein mit diesen ohne Effekt sein kann 1 ). 

Wir werden uns leichter entschließen, und zwar zur baldigen Ope¬ 
ration, wenn Blutungen auftreten (für sich allein oder kombiniert mit 
Ascites). Die Blutungen erfolgen allerdings aus den erweiterten Kol- 
lateralen (Umber, Saxer u. a.), und wir haben keine Sicherheit, 
daß diese durch den Eingriff so entlastet werden, daß eine Hämorrhagie 
ausgeschlossen ist. (Über eigene Erfahrungen siehe unten.) 

Talma wies bereits auf die Ausführung seiner Operation bei Pfort¬ 
aderthrombose hin, indem er schrieb: ,,Die Ursache der Hinderung 
des Blutstromes möge übrigens in der Leber oder in der Pforte sitzen.“ 
Er selbst hatte offenbar nicht Gelegenheit, bei Einengung der Pfortader 
einzugreifen. 

Bezüglich der Indikation der Talma-Drummondschen Ope¬ 
ration können wir uns kurz fassen. 

Bei Lebercirrhose und Ascites können vorher Punktionen versucht 
werden, zum Teil auch zur Festigung der Diagnose. * 

Vermutet man die Kombination mit Pfortaderthrombose oder 
treten Blutungen auf, dann wird der sofortige Eingriff zu versuchen sein. 
Er wird auch dann in Frage kommen, wenn bei fehlendem Ascites 
Blutungen auftreten, die für einen Verschluß der Vena portae. sprechen. 
Uber die Leichtigkeit der Diagnose sind die Meinungen noch sehr 
geteilt. 

Die Thrombose der Pfortader ist nach Saxer an und für sich ein, 
wenn auch nicht alltäglich, so doch sehr häufig zur anatomischen 
Beobachtung kommender Befund. Man ist seit Frerichs grundlegen¬ 
der Darstellung bald seit einem halben Jahrhundert bemüht, das klinische 
Krankheitsbild so festzulegen, daß in charakteristischen Fällen auch 
die Diagnose am Lebenden nicht allzu schwer sein dürfte. 

Ähnlich äußert sich H. Meyer, während Bode die Schwierigkeit 
hervorhebt, auch bei eröffnetem Abdomen die Diagnose zu stellen. 
Auch wir waren nicht in der Lage, die Thrombose zu erkennen. Aus 
den früheren Erörterungen geht ja hervor, daß die Leber vollkommen 
unverändert sein kann. Fehlen dann schwielige Veränderungen an 
der Leberpforte, einengende Tumoren, ist der Pfropf vielleicht nicht 
zu tasten, so ist ein übersehen wohl möglich. 

Henschen hält die Schaffung einer Dauerdrainage auf operativem 
Wege für indiziert: 

1. bei stationärer, wiederholter Paraeentese gegenüber refraktionär 
gebliebenen Ansammlungen rein hepatogenen Ursprungs, namentlich 

*) Über die verschiedenen Modifikationen siehe später. 
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wenn lebensbedrohende Druckerscheinungen seitens des Herzens und 
der Lungen dazu drängen; 

2. bei hochgradigen stagnierenden Ergüssen nach Carcinose des 
Bauchfelles; 

3. seltener wohl beim Bauchhöhlenhydrops kardialen oder renalen 
Ursprungs, wenn die innere Behandlung versagt. 

Für unser Thema kommt nur die erste Gruppe in Betracht. 

Eine relativ große Menge von Versuchen existiert, welche eine 
indirekte oder direkte Absaugung des Ergusses anstrebten. 

I. Indirekte Ableitung. 

1. Ausheben eines Kollateralkreislaufes mit Hilfe des Netzes (Tal ma- 
Drumondsche Operation mit ihren Variationen), z. B. Goetjes. 

2. Anlegung einer Fistel zwischen Vena portae und Vena cava 
(Ecksche -Fistel) oder anderweitiger venöser Anastomosen. 

II. Direkte Ableitung. 

1. Einleitung des Ascites in den venösen Kreislauf (Ruotte: 
Schlitzen des Peritoneum, Durchtrennen der Vena saphena magna 
und Einnähen ihres zentralen Endes in den Bauchfellschlitz). 

2. Ableitung des Ascites unter die Haut. 

a) Bildung eines Bauchfelltrichters und subcutanes Einnähen seines 
Endes (Evler, Handley). 

b) Durchziehen von Fadendochten durch die Bauchwand, bis in 
das subcutane Gewebe (Lambotte). 

c) Einnähen von Glasröhren, welche die Bauch wand durchsetzen, 
eine Mündung in der Peritonealhöhle, die andere im subcutanen Ge¬ 
webe (Tavel); statt der Glasröhren wurden auch T-förmige Gummi¬ 
drains (Paterson u. a.) und Condoms (Henschen) verwendet. 

d) Fixation eines Drahtbügels, welcher die Bauchwand durchsetzt 
(Franke). 

a) Direkte Ableitung. 

Die direkte Ableitung der hydropischen Flüssigkeit aus dem Ab¬ 
domen wurde auf mehreren Wegen angestrebt. 

Ruotte unterband in 2 Fällen die Vena saphena magna einige 
Zentimeter peripher von ihrer Einmündungsstelle in die Vena femoralis. 
Nach Durchtrennung oberhalb der Ligatur wurde das zentrale Ende 
mit seinem freien Ende in einen Schlitz des Peritoneum eingenäht. 

J. Soyesima führte die Ruottesche Operation 3mal aus. In 
dem ersten Falle (Lebercirrhose) waren Talmasche Operation, beid¬ 
seitige Nierendekapsulation (2 zeitig), Einlagerung einer Kanüle 1 ) 
ohne Erfolg gewesen. Die Implantation der Vena saphena wurde 

*) Bei der Entfernung nach 1 Jahr war sie durch „organisierte Gewebsmassen 
verstopft“. 
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innerhalb von 9 Tagen auf beiden Seiten vorgenommen. 1 Jahr nach 
dem Eingriffe nahm nach Mitteilung des Patienten der Leibesumfang 
immer noch etwas ab. 

Bei dem zweiten, 15 Jahre alten Patienten handelte es sich um 
„perikarditische Pseudolebercirrhose“. Laparotomie, die wegen aus¬ 
gedehnter Verwachsungen nur in geringer Ausdehnung möglich war 
und wiederholte Punktionen waren ohne Erfolg. 

Nicht besser war das Resultat nach Kardiolyse und Nierendekapsu- 
lation, Einlegen einer Silberkanüle, beidseitiger Einpflanzung der 
Vena saphena in die Bauchhöhle und Splenopexie. Bei der Obduktion 
waren die beiden Venae saphenae vollkommen obliteriert, die Kanüle 
durch Narbengewebe ausgefüllt. 

In der 3. Beobachtung von Lebercirrhose wurde die Implantation 
der Venae saphenae in zwei Zeiten vorgenommen, als diese erfolglos 
war, noch das Netz in properitoneale Taschen verlagert. Bei der Ob¬ 
duktion (4 Wochen post op.) war die linksseitige Saphena für eine 
feine Sonde durchgängig, die rechte verschlossen. 

A. J. Morosowa verfügt über 2 Fälle Ruottescher Operation. 

Die erste Patientin war 19 Jahre alt. Die Operation wurde mit dreiwöchiger 
Pause auf beiden Seiten ausgeführt, da nach dem einseitigen Eingriffe keine 
Besserung eintrat, weil der Ascites vermutlich nicht frei war. Die andere 
Patientin war 32 Jahre alt. Nach vorausgegangener Laparotomie und Feststel¬ 
lung einer hypertrophischen Lebercirrhose fand die Implantation der Vena 
saphena auf beiden Seiten gleichzeitig statt. 10 bzw. 6 Monate nach der Ope¬ 
ration waren beide Patientinnen munter, arbeiteten und hatten keinen Ascites. 

Morosowa verlangt, daß eine Cirrhose vorliegt und empfiehlt 
dann auf beiden Seiten gleichzeitig zu operieren. Sie fand, daß von 
15 nach Ruotte operierten Fällen fast bei der Hälfte Erfolg zu ver¬ 
zeichnen war. 

Trotz des bescheidenen Erfolges empfiehlt Soyesima warm die 
Operation. 

Slawinski war mit dem Erfolge bei seinem Falle weniger zufrieden. 

F. Franke erörtert noch frei transplantierte Gefäße oder die Ver¬ 
bindung mit der V. epigastr. inferior. 

Schwarzmann führt einen Fall von Omentopexie plus doppelter 
„Saphenopexie“ (Ruotte) aus der Hocheneggschen Klinik an. 

Es handelte sich neben Lbercirrhose um Tuberkulose des Bauchfelles. Die 
Frau starb 4 Wochen nach dem Eingriffe. In dem Sektionsbefunde ist leider 
nicht angegeben, w r ie sich die Mündungen der Venae saphenae, welche mit Hilfe 
von Magnesiumröhrchen eingeführt waren, verhielten. Schwarz mann ventiliert 
die Frage, „ob hier durch die Saphenopexie eine Dissemination der Tuberkulose 
durch Einströmen der tuberkulösen Ascitesflüssigkeit in die Blutbahn bewirkt 
wurde“. Er warnt daher mit Recht vor der Ausführung der Ruotteschen 
Operation bei Carcinose oder Tuberkulose des Peritoneum. 

Simon erzielte mit der Ruotteschen Operation, welche er auf 
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beiden Seiten ausführte, ein gutes Resultat; allerdings kombinierte 
er sie mit dem Talmaschen Verfahren. 

Dobbertin empfiehlt in Unkenntnis seiner Vorgänger die Methode 
nochmals. Ob seine Art des Einnähens der geschlitzten Vena saphena 
vor deren Verschluß schützt, steht noch dahin. Wir vermissen Kranken¬ 
geschichten und Sektionsprotokolle, welche das Offenbleiben der Ver¬ 
bindung beweisen. 

Arapoff führt die von Costle (1912) angegebene Modifikation 
des Ruotteschen Verfahrens an (bogenförmiger Schnitt, welcher die 
Knickung der Vena verhindert) und berichtet über günstige Erfolge 
russischer Chirurgen (Sacharoff, Morosowa, Terebinski, Lissows- 
kaja, Rodsajewski). 

Von Ruottescher Operation können wir 2 eigene Fälle anführen. 

Frau R., 52 Jahre, eingetreten am 13. X. 1913. 

Carcinose des Bauchfells. Choledochus und Cysticus- 
verschluß. 

Anamnese. Seit dem 29. Lebensjahr Magenbeschwerden. Seit Februar 1913 
stärkeres „Magendrücken“, Übelkeit und Rückenschmerz, ein Kolikanfall. All¬ 
mählich Gelbfärbung der Haut und Anschwellung des Leibes. Seit 6 Wochen 
dunkelbrauner Urin und weißlicher Stuhl. 

Status: Allgemeine Kachexie; starker Ascites, Ikterus, Kratzeffekte, kein 
palpabler Bauchtumor. 

16. X. 1913. Lebergallenblasenfistel, Cholecystentero- 
stomie, Enteroanastomose. 

Pararectale Laparotomie rechts. Gallige Ascitesflüssigkeit, kleine Gallen¬ 
blase, derbes Pankreas, Knötchen in Netz und Leber. 

Bei Gallenblasenpunktion Schleim. 

Herstellung einer Gallenblasenleberfistel (durch stumpfe Perforation 
in der Leber), Cholecystenterostomie und nachfolgende Entero¬ 
anastomose. 

3. XI. 1913 mit geheilter Bauchnarbe entlassen. Ascites wieder im Zunehmen. 

3. XII. 1913 Eintritt in die Theresienklinik. Atemnot und Herzbeklemmung. 
Zunahme der Kachexie. 

Dreimal Punktion des Leibes, je 5—9 1 entleert. 

23. XII. 1913. Ruottesche Operation. 

Vena saph. magna freigelegt, 8 cm unter der Einmündung in die Vena femo¬ 
ralis durchtrennt, nach oben geklappt und in einen Peritonealschlitz eingenäht. 
Vene nach der Naht gut mit Flüssigkeit gefüllt. 

Nach 4 Tagen Neuanschwellung des Leibes, Spannungsgefühl und Beengung. 
Deswegen Punktion, noch zweimal wiederholt. 4.1. 1914 entlassen. 

Ein operativer Erfolg nicht konstatierbar. 

E. A., 62 Jahre. 

Luetische Lebercirrhose. Ascites. 

9. I. Ruottesche Operation. 

Anamnese: 1900 7 Wochen wegen Wassersucht im Juliusspital. Zweimal 
Punktion des Leibes, je 6 1 abgelassen. 
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September 1912 neue Anschwellung des Leibes, die auf innere Mittel fast 
völlig schwand. 

Ende Mai 1913 Stärkerwerden des Leibes unter Spanngefühl, Atemnot und 
Ht^rzklopfen. Wenig Urin. Tägliches Flüssigkeitsquantum 2—3 1 Bier, 3 Schoppen 
Wein. 

Infectio venerea negatur. Wassermann fraglich. 

Status: Mäßiger Ernährungszustand, ausgedehntes Abdomen 111—112 cm 
Umfang, gestielter apfelgroßer Nabelbruch, straußeneigroße Leistenhernie rechts, 
deutlicher Ascites. 

8. I. 1914 Entleerung von 6 1 Flüssigkeit durch Punktion. 

Isolierung der rechten Saph. magna unter ihrer Einmündung in die Vena 
fern, in 8 cm Länge. Spaltung des Leistenkanals, Incision des Peritoneums. Ab¬ 
hussen der Ascitesflüssigkeit, soweit sie unter Druck steht. Verschluß der offenen 
Bauchfellfalte mit dem Doyen. Zirkuläre Naht der peripher durchtrennten und 
nach oben geklappten Vene mit dem Loch im Peritoneum. Vene dickwandig, 
Lichtung \ l j 2 cm weit. Nach der Naht Füllung der Vene mit Ascitesflüssigkeit; 
zwischen den Nähten Durchsickern von Flüssigkeit. Hautnaht. 

11.1. Verband trocken. Allgemeinzustand gut. Abdomen schon voller. 

13. I. auf int. Abteilung zurück. 

19. I. linksseitige Pneumonie. 

5. II. vSeit einer Woche Zunahme des Leibes. Punktion 13 1 entleert. 

7. II. 1914 | an Herzschwäche. 

Im von der Leiche gewonnenen Präparat Vene fast völlig ob- 
literiert, Wandung stark verdickt. An der Nahtstelle trichter¬ 
förmige (Einziehung) Narbe des Peritoneums. Bauchfell 
zieht glatt über die frühere Öffnung. 

Wir kommen nun zu den Bestrebungen, die Ascitesflüssigkeit in das 
subeutane Gewebe abzuleiten. 

Mantelli benützte zur subcutanen Ableitung der Ascitesflüssigkeit 
das resezierte Stück der Vena saphena. Dieses brachte er in der Rich¬ 
tung mit dem Peritoneum in Verbindung, daß die Venenklappen nicht 
hinderlich sein konnten. Obwohl von einem befriedigenden Resultat 
gesprochen wird, war später wegen des hochgradigen Ascites eine 
Omentopexie notwendig. 

Der eine von uns hat vor P/ 2 Jahren durch Netzdrainage eine 
subeutane Ableitung von Carcinose-Ascites ausgeführt. 

58jähriges Fräulein. Ovarialcarcinom, Bauchfellcarcinose, Ascites. Ileus- 
crscheinungen infolge von Kompression der Flexur durch den im Becken einge¬ 
klemmten Ovarialtumor. Laparotomie durch den linken Rectus. Entfernung der 
über faustgroßen Ovarialgesch willst. Die Laparotomie wunde wird im unteren 
Winkel offen gelassen, ein daumendicker Netzstrang schräg durch die Bauchdecken 
geleitet. Fett und Haut darüber exakt vernäht. 

Nach 8 Tagen trat starkes Ödem an Oberschenkel, Gesäß und Rücken ein. 
Das Abdomen blieb allerdings klein. Atemnot und Herztätigkeit blieben wesent¬ 
lich gebessert. Die Schwellung des Beines und der Genitalien wurde jedoch eben¬ 
falls recht lästig empfunden. Der Bauchascites war entfernt, aber es zeigte sich, 
daß die resorbierende Kraft in den abhängigen Körperteilen zu gering war, um die 
dorthin abgeleitete Flüssigkeit wegzuschaffen. Digitalis und Coffein brachten 
anfänglich eine gute Diurese bis 2 1 / 2 1; erwiesen sich in den späteren Wochen jedoch 
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als wirkungslos, so daß schließlich Hautincisionen gemacht werden mußten, um 
die Flüssigkeit ablaufen zu lassen. 

In einem weiteren Fall von Bauchfellcarcinose haben wir nach der Probe¬ 
laparotomie Peritoneum und Fascia transversa nicht genäht, die Obliquusfascien 
dagegen durch Überlegen besonders fest verschlossen. Auch hier bildete sich zu¬ 
nächst ein circumscriptes, später diffuses Ödem in den abhängigen Teilen des 
Beckens. 

Wir glauben, die mechanische Ableitung ist leicht auszuführen, 
ohne besondere Kunstgriffe, wenn nur das den Ascites umschließende 
Peritoneum breit durchtrennt wird und bleibt; aber unsere beiden Fälle 
zeigen deutlich, daß mit der Verlagerung des Ascites aus dem Bauch¬ 
raum in die abhängigen Teile des unteren Körperabschnittes noch sehr 
wenig gewonnen ist, wenn die Zirkulationskraft, die Fähigkeit der 
Aufsaugung allzusehr danieder liegt. Beim Gesunden können wir 
aus dem Oberschenkel, aus Bauchraum und Cavum Retzii große Flüssig¬ 
keitsmengen zur Aufsaugung bringen. Ganz anders liegen jedoch die 
Verhältnisse da, wo Ascites besteht, und es dürfte noch nicht ent¬ 
schieden sein, ob die Flüssigkeitsansammlung auf einer Trägheit der 
Blutzirkulation, oder was ebenso wahrscheinlich ist, auf einer Ver¬ 
legung der Lymphbahnen beruht. 1 

J. Kumaris empfiehlt möglichst ausgedehnte Partien des Peri¬ 
toneum parietale zu entfernen, um reichliche Verwachsungen zwischen 
den Eingeweiden und der Bauchwand hervorzurufen. In einem Falle 
entfernte er je zwei 25 : 25 cm breite Stücke Bauchfell und fixierte dort 
das Netz. Er sah den Ascites schwinden; da die Patientin am 22. Tage 
einem Gesichtserysipel erlag, so vermag er über den dauernden Erfolg 
keinen Aufschluß zu geben. 

Evler erreicht die Dauerdrainage bei Ascites durch Anlegen 
einer kleinen, kaum für eine Fingerkuppe durchgängigen Fistel in der 
Linea alba. Es wird dabei eine suprapubisch angelegte Laparotomie- 
wunde nur in der Haut vollkommen geschlossen, unter ihr aber in 
2—3 cm offen gelassen. Bei einem Kranken mit tuberkulösem Ascites 
hatte er Erfolg, nachdem Laparotomie, mehrfache Punktionen, Be¬ 
handlung mit Schmierseife, Alkoholumschläge, Jodpinselungen und 
Allgemeinbehandlung ohne Effekt gewesen waren. 

Handley (1. c.) ging suprapubisch mit dickem Trokar ein, leitete 
durch die Kanüle eine Sonde gegen den Schenkelring vor und drängte 
dort das Bauchfell gegen die Haut. Diese wurde dann durchtrennt, 
der künstliche Bruchsack an der Spitze eröffnet und seine Ränder 
mit dem subcutanen Gewebe vernäht. Unter 6 Operationen hatte 
Handley zweimal ein positives Resultat. Ein Fall, welcher auf beiden 
Seiten operiert war, kam zur Obduktion. Man fand die rechtsseitige 
Öffnung wieder verwachsen, vor die linke hatte sich die Flexura sig- 
moidea gelegt und verschloß den Trichter. 
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Wir möchten glauben, daß das eben ausgeführte Verfahren einige 
Einwendungen sich gefallen lassen muß. Es kommt in erster Linie 
die sonst so wertvolle Neigung des Peritoneum zu Verklebungen und 
Verwachsungen in Betracht. Wie aus den kurzen Krankengeschichten 
hervorgeht, kam es zu Verwachsungen in den künstlich geschlossenen 
Hernien, oder der Trichter wurde durch eine sich anlegende Darmschlinge 
verschlossen (das gleiche kann auch von seiten des Netzes geschehen). 
Die Aussichten auf eine Dauerdrainage sind demnach sehr gering. 

Die Gefahr der Möglichkeit einer Einklemmung einer in den Bruch¬ 
sack eingetretenen Schlinge möchten wir weniger hoch einschätzen, 
als dies von seiten F. Frankes geschieht. Daß eine Verwachsung 
der Darmschlinge oder des Netzes an der Bruchpforte Gefahren bringen 
kann, braucht nicht weiter ausgeführt zu werden. 

Ein geringeres Risiko bietet in dieser Hinsicht der Vorschlag von 
Lambotte, welcher darin besteht, Seidenfäden von der Bauchhöhle 
aus in das subcutane Gewebe des Oberschenkels zu leiten. Bei dem 
Patienten von Lambotte war der Erfolg nur vorübergehend, der 
Ascites trat wdeder auf. Die Obduktion erwies, daß die Seidenfäden 
nicht mehr in der Bauchhöhle lagen. 

Den gleichen Weg schlugen Sampson - Handley und Paterson 
ein. Sampson-Handley verwandte dazu feinste Röhren aus Seide, 
die er schon zur Behandlung des Ödems an den Extremitäten empfohlen 
hatte. 

Bei dem Patienten, welcher wegen alkoholischer Lebercirrhose 
mit der Seidenfadendrainage behandelt wurde, trat erst nach Ablauf 
von 6 Monaten unter leichtem ödem der Bauchnarbe eine Besserung 
ein. Nach weiteren 8 Wochen war auf der operierten (linken) Seite 
keine Schwellung nachweisbar, während die Gegend der rechten Hüfte 
geschwollen war. 

Handley betrachtet das Resultat als einen Erfolg, meint aber 
nach einer schriftlichen Mitteilung an F. Franke, daß die Patienten 
nicht für die Operation geeignet sind, bei welchen sich der Ascites rasch 
wieder ersetzt. 

Paterson drehte die Seidenfäden zu einem Docht zusammen und 
drainierte damit. Er hatte ebensowenig Erfolg wie F. Franke. Dieser 
glaubt, daß das in der Bauchhöhle befindliche Ende sich abkapselte, 
und so die Drainage illusorisch wurde. Wir sind der Meinung, daß der 
Nutzen der „lymphangioplastischen“ Behandlung nur ein vorüber¬ 
gehender sein kann. Es muß zur Reaktion des anliegenden Gewebes 
kommen, besonders im Peritoneum, und das Resultat wird eine Ab¬ 
kapselung der Fremdkörper sein. Dafür sprechen auch neuere histo¬ 
logische Untersuchungen. 

Frank, Cole Maddenund Aly Ibrahi m w r aren von den klinischen 
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Erfolgen bei Elephantiasis nicht befriedigt. Nach ihren Versuchen 
und mikroskopischen Untersuchungen an Meerschweinchen leistet der 
Faden die Dienste des Lymphabflusses nur für ganz kurze Zeit; dann 
beginnt durch den Reiz des Fremdkörpers schon nach 14 Tagen die 
Bildung eines dichten fibrösen Gewebes um den Faden herum, bis 
er schließlich als wirkungsloser Strang innerhalb einer undurchdring¬ 
lichen Scheide ans Bindegewebe liegt und jede Lymphableitung an 
ihm entlang unmöglich wird. 

Außerdem wurden mehrere Fälle von ödem der Extremitäten mit¬ 
geteilt, bei welchen das Verfahren vollkommen versagt hatte. 

Syms Parker konstatierte unter 10 Fällen von Ascites, die nach 
Handley behandelt wurden, 5mal einen Teil-, 5mal einen Mißerfolg. 
Er selbst hatte in einem Falle anfängliche Besserung erreicht, doch 
starb der Patient am 15. Tage an Kollaps. Eine Sektion wurde nicht 
gemacht. 

Planelles empfiehlt ein dem Handleyschen ähnliches Ver¬ 
fahren, welches ihm in 2 Fällen gute Dienste leistete. 

Henschen schlägt, wie schon erwähnt, Gummi- oder Fischblasen¬ 
condoms zur Drainage vor und glaubt, daß „unter bestimmten tech¬ 
nischen Sicherungen dieser Drainagetunnel zweifelsohne längere Zeit 
funktionieren könne“. Vorbedingung ist: 1. richtige Wahl des Aus¬ 
laufortes. Als solcher scheint ihm die Gegend unmittelbar über dem 
Leistenband oder möglichst lateral in einer der Lendennischen zweck¬ 
dienlich. 2. Die sichere Verhütung einer Verstopfung der Lichtung 
des Condoms durch eindringendes Netz. Sobald sich nach Eröffnung 
der Bauchhöhle freies Netz vorfindet, muß dieses zuerst „weggenäht“ 
oder mit einem kleinen Zipfel durch einen zweiten Paralleltunnel der 
Bauchwand ebenfalls bis in das subcutane Gewebe geführt werden. 
Schließlich kann man die Drainage auch von einem kleinen lumbalen 
Flankenschnitte her ausführen und so den Ascites in das lockere, retro- 
peritoneale Zellgewebe ableiten. 

Henschen ging in einem Falle, wie oben erwähnt, vor (Einlegen 
eines Condoms von der Lendengegend), als das Verfahren von Lambotte 
und die Verwendung des eröffneten Bruchsackes fehlgeschlagen hatte. 
Die Folge war ein ausgedehntes, nach hinten über die ganze Lende 
bis zur Rückenmitte reichendes ödem der Haut; der Ascites hielt 
sich in mäßigen Grenzen, die Kompression der Lungen und des Herzens 
kehrte nicht wieder. Über ein Dauerresultat kann Henschen nicht 
berichten. 

Man ging dann dazu über, einen breiteren Abfluß weg zu schaffen. 
Paterson benützte dazu Glaszylinder mit enger Lichtung, die oben 
und unten mit breitem Rande versehen waren, um eine gute Fixation 
in der Bauchwand zu garantieren. Im ersten Falle wurde die Glasröhre 

Z.f. d.g. exp. Med. III. 18 
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durch einen Netzzipfel verschlossen; bei den späteren Versuchen fixierte 
daher Paterson das Omentum majus und will günstige Resultate 
gehabt haben. 

Tavel verwendete ähnliche Prothesen wie Paterson, nur be¬ 
saßen sie eine weitere Lichtung. 2 Fälle mit carcinomatösem Ascites 
erforderten nach dem Einlegen der Drainknöpfe keine Punktion mehr; 
ein dritter Patient erlag 10 Tage nach dem Eingriffe einer Broncho¬ 
pneumonie. Etwas Besserung wies eine Beobachtung auf, bei welcher 
es sich um Ascites bei atrophischer Lebercirrhose handelte. Ein nur 
teil weiser Erfolg trat bei einem Patienten mit ,,einfaehem Ascites“ 
ein, weil sich die Kanüle wahrscheinlich mit Netz verstopfte. 

Mauclaire verwandte ein T-förmiges Gummirohr; der mehrfach 
durchlöcherte Querbalken kam in das subcutane Gewebe zu liegen, 
das einfache Rohr mündete in der Bauchhöhle. Das T-Rohr wurde 
entweder in der Mittellinie unterhalb des Nabels oder seitlich neben 
dem Mu8cul. rect. abd. eingebracht. Die Resultate waren nach Franke 
im großen und ganzen nicht unbefriedigende. Es ist natürlich immer 
möglich, daß Netz in die Lichtung des Rohres gelangt und daß es 
auf diese Weise verstopft wird. Es scheint uns fraglich, ob der Versuch 
des ,,Wegnähen“ des Omentum (Paterson u. a.) in jedem Falle von 
Erfolg begleitet ist. Die Resultate, welche Mauclaire erreichte, sind 
nicht besonders glänzend 1 ). 

Ähnlich erging es einem Patienten von F. Franke. Letzterer 
empfiehlt Glasdrains nach Art der Drees mannsehen zu verwenden 
und hofft damit eine Verstopfung durch Darm oder Netz zu vermeiden. 

Wir haben oben die Mißerfolge bei der Verwendung von Silber¬ 
röhren (Soyesima) angeführt, trotzdem werden sie neuerdings von 
Perimoff verwendet. 

Per im off verwendet Silberröhrchen von 1,5 cm Durchmesser, 
welche in der Mitte zwischen Nabel und Schwertfortsatz eingelegt 
werden. Eine Patientin starb nach 14 Tagen. Der 12jährige Knabe 
hatte 35 Tage post op. „fast“ keine Wassersucht mehr. Ob Perimoff 
mit seiner Schlußbemerkung „die Drainage hat die Bauchhöhle von 
der Flüssigkeit dauernd befreit und den Zustand des Kranken sehr 
bedeutend verbessert“ recht hat, möchten wir dahingestellt sein lassen. 

F. Franke konstruierte einen Silberdrahtbügel 2 ), der vom Perito¬ 
neum aus durch die Bauch wand einzulegen ist; als Ort erscheint ihm 

l ) Ein Patient starb 3 Tage nach der Operation an Blutbreehen, zwei an Car- 
cinom leidende Frauen überlebten den Eingriff nur einige Tage, ebenso erging es 
einem 72 Jahre alten Manne, welcher an Ascites infolge von Lebercirrhose litt. 
Eine Drainage bei tuberkulösem Ascites wirkte günstig, bei einem Manne von 
66 Jahren (Lebercirrhose) sorgte sie für guten Abfluß, doch erlag der Mann vier 
Wochen nach der Operation seinem Leiden. 

2 ) Abbildung 1. c., S. 227. 
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die Pararectalfurche am geeignetsten. Er glaubt die Gefahr der Ver¬ 
stopfung durch die Form des in die Bauchhöhle hineinragenden Silber¬ 
drahtbügels, ,,der zudem nicht so dicht vom Bauchfell umschlossen 
werden kann, daß nicht Ritzen zum Abzug der Flüssigkeit bleiben“, 
vermieden zu haben. Wir möchten glauben, daß auch bei diesem Ver¬ 
fahren die Abflußwege bald verschlossen sein werden. Außerdem besteht 
die Gefahr des Zerbrechens des Silberdrahtbügels mit einer Wanderung 
der Fragmente nach der Bauchhöhle zu. Dort kann er nach den Er¬ 
fahrungen der v. Eiseisbergschen Klinik die Veranlassung zum Darm* 
Verschlüsse werden. 

Auf die Brüchigkeit des Silberdrahtes wiesen v. Brunn, Riem 
und v. Frisch hin. Riem führt die Bindegewebsschwarten an, in 
welche der Draht nach einiger Zeit eingebettet ist. 

v. Frisch beschreibt einen chronischen Ileus, der dadurch bedingt 
war, daß die Silberdrähte, mit welchen 18 Jahre vorher bei einer Um- 
bilicalhemienoperation Fascie und Muskulatur genäht worden waren, 
mit der Zeit zerrissen und eine Reihe der Fragmente in das freie Peri¬ 
toneum hineinragte. Durch Läsionen der Darmserosa kam es zu mäch¬ 
tigen Verwachsungen und Narbenzügen, v. Frisch macht darauf 
aufmerksam, daß der Silberdraht besonders dort der Zerstörung an¬ 
heimfällt, wo er konstant Bewegungen ausgesetzt ist. Dies dürfte bei 
den Bauchdecken zutreffen. 

Wynter, W. Essex und John Murray erzielten die subcutane 
Drainage durch einen entkalkten Knochentubus, welcher in die Laparo¬ 
tomiewunde subcutan eingenäht wurde, nach 14 Tagen wegen geringer 
Eiterung aber entfernt werden mußte. Ein neuer Erguß stellt sich nicht ein. 

Den Vorschlag von Rosenstein, an der Harnblase eine Ventil¬ 
bildung zur Ableitung der Ascitesflüssigkeit zu schaffen, erwähnen wir 
nur, ohne ihn zu diskutieren. 

b) Indirekte Ableitung. 

Bei der indirekten Ableitung des Ascites kommt in erster Linie 
die Talma-Drummondsche Operation in ihrer ursprünglichen 
Form, oder mit Modifikationen in Betracht. Die Literatur bis zum 
Jahre 1905 ist von Bunge in sorgfältigster Weise ausführlich zusam¬ 
mengestellt worden. Andere Statistiken stammen nach Franke, von 
Montprofit, S. White, Ladenberger, Kostowski, Hopfner. 
Aus diesen geht hervor, daß Heilung bzw. Besserung nur in 30—50% 
eingetreten war. Häufig blieb die beabsichtigte Ausbildung des Kollate- 
ralkreislaufes aus 1 ). Es können demnach Verwachsungen ausbleiben 

Einer von uns beobachtete einen Fall, bei welchem gelegentlich der Ob¬ 
duktion 8 Tage nach dem Eingriffe jede Spur von Verklebung fehlte. Nach Lösung 
der Nähte klafften die Bauchdecken auseinander, das Netz fiel von den Bauch- 
decken weg, wie wenn es eben frisch fixiert worden wäre. 

18 * 
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und fernerhin ist es möglich, daß das angenähte Netz später sich wieder 
löst. Auf dieses Vorkommen weist Meisel hin. Er hatte wegen eines 
Dermoides die ganze vordere Bauch wand entfernt; in den Defekt 
nähte er das Netz ein und deckte dieses durch gestielte Hautfettlappen 
der Umgebung. Als er nach l l / 2 Jahren gelegentlich einer Rezidiv¬ 
operation das Abdomen wieder öffnete, „hatte sich das Netz wieder 
befreit und war in einzelne Stränge gespalten“. 

Kausch fixierte Leber und Netz an die vordere Bauch wand und 
nähte einen Netzzipfel in die vordere Bauch wand ein, bestrich Leber, 
Netz und Bauch wand mit 5proz. Jodtinktur. Die Resultate wurden 
auch nach modifiziertem Vorgehen nicht besser, als man das Netz 
in der Bauchwand fixierte (Narath, Jaboulay und Chiassi), oder 
Leber, Gallenblase ev. Milz am Peritoneum fixierte, oder schließlich 
die Milz in eine properitoneale Tasche verlagerte (Bardenheuer). 

Zu den seltenen Fällen, daß wegen der Blutung operiert werden 
mußte, können wir zwei eigene Beispiele anführen. Beide wurden uns 
von internen Kollegen zugewiesen unter der Wahrscheinlichkeits¬ 
diagnose eines chronischen Ulcus ventriculi. Im Vordergründe standen 
unregelmäßige, profuse Blutungen, deren Ursache allerdings nicht 
mit Sicherheit festgestellt werden konnte. Außer einer gelegentlich 
beobachteten Hyperacidität und leichten Retentionserscheinungen 
konnte am Magen kein sicherer Befund erhoben werden. Durch die 
immer wiederkehrenden Blutungen waren die Kranken sehr herunter¬ 
gekommen. Anhaltspunkte für Lebercirrhose wurden nicht gefunden. 
Die Laparotomie (H.) zeigte bei den 35- und 32jährigen Männern die 
Laennecsche Cirrhose ohne Ascites. Leber körnig, verdickte Glisson- 
sche Kapsel. Schwielige Induration im Bereich des Mesenteriums 
und des Lig. hepato-gastricum. An Magenfundus und Kardia finden 
sich starke Venektasien und bis zu kleinfingerweite Varicen. Ulcus- 
erscheinungen sind weder an Magen noch am Duodenum zu erkennen. 
Das Netz wurde in 2 schürzenförmigen Falten mit dem Lig. hepato- 
umbilicale und mit dem präperitonealen Fett des Medianschnittes 
breit vernäht und das Abdomen geschlossen. Der vor \ l j z Jahren 
operierte Kranke konnte vor kurzem nachuntersucht werden. Er 
hat inzwischen keine Blutungen mehr durchgemacht und ist voll¬ 
ständig arbeitsfähig geworden, der andere hat sich gut erholt, doch 
liegt die Operation erst 5 Wochen zurück, so daß kein definitives Urteil 
gegeben werden kann. Als Ursache der Magenblutungen waren zweifel¬ 
los die Varicen aufzufassen; sie sollten durch die Talma-Operation 
entlastet werden. 

Bezüglich der Talmaschen Operation äußert sich Kretz folgen¬ 
dermaßen: Bei der cirrhotischen Leber des Menschen ist die Ausschal¬ 
tung der Leber durch künstliche Anastomosenbildung nicht unbedenk- 
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lieh und ist die Erzielung eines befriedigenden therapeutischen Erfolges 
der Operation nach Talma an das Vorhandensein einer noch halbwegs 
gut erhaltenen Funktion der cirrhotischen Leber geknöpft. Während 
bei Tieren die Symptome der Ahepatie, welche als Folge der totalen 
Leberausschaltung durch die Ecksche Fistel am gesunden Tiere 
auftreten, schon durch relativ geringfügige Speisung der Pfortader¬ 
äste aus den Darmgefäßen und bei ausgiebiger Umgehung der Leber- 
passage vermieden werden, kann der Kranke mit schwerer Cirrhose 
offenbar nur bei reichlicher Zufuhr zu dem stark verminderten funk¬ 
tionierenden Parenchym eben existieren. Man riskiert also bei einer 
auch nur teilweisen Ableitung des Pfortaderblutes das plötzliche Auf¬ 
treten schwerer Symptome durch den Ausfall der Leberfunktion. 
Für jene Fälle von Cirrhose mit Ascites, in denen noch eine gewisse 
Reserve von Leberfunktion besteht, ist die Talmasche Operation 
als wichtiger therapeutischer Eingriff anzusehen; bei der großen Fähig¬ 
keit der Leber, ihr Parenchym zu regenerieren, wird die Operation 
in derartigen Fällen sicher große Chancen für eine dauernde funktionelle 
Genesung bieten. 

Saxer äußert sich skeptisch; er glaubt, daß in Fällen, welche über¬ 
haupt günstige Chancen für diesen Heilungsmodus bieten, die kollaterale 
Zirkulation auf natürlichem Wege ganz von selbst und in viel voll¬ 
kommenerer Weise ausgebildet werden wird. 

Eine Kombination von direkter und indirekter Drainage bedeutet 
der Vorschlag von Lanz. Er bringt den Hoden durch Zug am Samen¬ 
strang in die Bauchhöhle. Der Leistenring wird verschlossen und der 
Samenstrang breit am Peritoneum fixiert. Der Samenstrang enthält 
reichlich Lymphgefäße, wodurch bei intraperitonealer Verlagerung 
ein kollateraler Lymphkreislauf eröffnet werden kann, außerdem ist 
eine direkte Drainage der Peritonealhöhle längs dem Samenstrang 
möglich. Will man auch noch das portale Gefäßsystem entlasten, 
so empfiehlt es sich, den Samenstrang in einen dicken Netzmantel 
einzüschlagen. Das Blut findet dann auf dem Wege der Vena spermatica 
in die Cava Abfluß. 

Für die extraperitoneale Einbettung des Netzes in die Niere tritt 
R. Torikala auf Grund einiger Fälle und der Versuche von Omi 
und Irobe ein. 

Die Entkapselung der Niere, welche Phocas gegen Ascites bei 
Lebercirrhose empfahl, möchten wir nur anführen und nicht weiter 
diskutieren. 

Goetjes war von der chirurgischen Behandlung des Ascites nach 
Drumond-Talma ebenfalls nicht befriedigt. Er ist der Anschauung, 
daß die Ursache des Ascites im Gebiet der Vena mesenterica superior 
zu suchen ist. Während im Quellgebiet aller übrigen Stämme der Vena 
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portae reichliche Anastomosen sind mit dem Quellgebiet der V. portae 
sup. und inferior, die sich zu größeren Kollateralen umbilden können, 
ist das Quellgebiet der V. mesenterica sup. im Duodenum völlig isoliert, 
und höchstens am Übergang in das Duodenum und in das Coecum sind 
Anastomosen mit dem Quellgebiet der großen Körpervenen vorhanden. 

Wenn Goetjes den Stamm der Vena portae oder der Vena mesent. 
sup. unterband, so wurde dieser Eingriff in Übereinstimmung mit 
anderen Experimenten nicht ertragen. Nach Erzeugung künstlicher 
Anastomosen im Bereiche der Mesenterica sup. durch breites Anheften 
der linksseitigen Mesenterialplatte auf das Nierenlager brachte die 
Unterbindung der Vena portae keinen Schaden. Goetjes empfiehlt 
daher als Modifikation des Drumond-Talmaschen Verfahrens fol¬ 
gendes : Spaltung der linßsseitigen Mesenterialplatte, handbreites 
Zurückstreifen oder Abpräparieren, Anlegen einer gleichgroßen Peri¬ 
tonealwunde über dem linksseitigen Nierenlager, Vereinigung der 
peritonealen Ränder der beiden Wunden. Damit soll die Möglichkeit 
zur Bildung eines Kollateralkreislaufes zwischen V. mesenterica super, 
und der V. renalis sin. bzw. Cava inferior geschaffen werden. 

Till mann sah die Tiere verenden, wenn er die Pfortader oder 
Vena mesenteric. magna vor Einmündung der Magen- und Milzvenen 
unterband. Führte er jedoch vorher die Talmasche Operation aus, 
so blieb die Ligatur der Vena mesenterica magna und diejenige der 
Pfortader ohne nachteilige Folgen. Etwaige Darmblutungen sistierten, 
ebenso ging der Ascites langsam zurück. 

Über ähnliche Resultate berichten Ito und Omi. 

Ein anderer Modus der indirekten Ableitung ist die Anlegung von 
Gefäßanastomosen. 


Operation am Menschen. 

v. Eck, der Vater der Operation, deutete 1877 bereits an, daß man 
vielleicht durch sie beim Menschen die Stauung im Pfortaderkreislauf 
beseitigen könne. 

Wenn wir über den etwaigen Effekt der Anlegung einer Eckschen 
Fistel zur Behandlung der Lebercirrhose bzw. Pfortaderthrombose 
diskutieren wollen, so kommen folgende Überlegungen in Betracht. 

Wir können durch die Ableitung des Blutes keinen Schaden stiften, 
es passiert ohnedies wenig, oder gar kein Blut die Pfortader. Sollten 
Kollateralen vom Darm usw. zur Leber ziehen, so werden diese durch 
die Fistel nicht außer Funktion gesetzt, wir sahen ja, daß unter Um¬ 
ständen das Peritoneum so verdickt und schwartig sein kann, daß 
jeder Gedanke an den Eingriff auf gegeben werden muß. 

Es bleiben dann noch andere Verbindungen übrig, z. B. die Ver¬ 
bindung mit der Vena renalis, die uns geeigneter scheinen möchte 
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als die Vena lienalis. Nicht unwichtig sind die nach solchen Operationen 
stets auftretenden regionären, capillaren Anastomosen, wie sich solche 
auch nach Unterbindung der Pfortader und Anlegung der Anastomose 
entwickeln. Wir sahen ferner, daß sogar nach Bildung eines reichen 
Kollateralbahnnetzes die Ecksche veno-venöse Verbindung sich wieder 
schließen kann, ohne Störung für den Hund. 

Etwas anderes ist es mit der Ausführbarkeit der Eckschen Fistel. 
Rosenstein hat diese für seinen Fall bewiesen. Wir konnten wie 
Bier feststellen, daß bei schwerer Veränderung des Peritoneum die 
Anastomose unmöglich ist. Ein beweisender Erfolg wurde bisher nicht 
erzielt. 

Eines muß sicher bei der immerhin etwas prekären Operation ver¬ 
langt werden, die Patienten dürfen noch nicht zu sehr heruntergekommen 
sein; es muß die Aussicht bestehen, daß sie dem Eingriffe gewachsen 
sind, sonst kommt dieser nur in Mißkredit. 

Keinesfalls möchten wir ein so absprechendes Urteil wie Thöle 
fällen. 

Der Vorschlag Ecks fand lange Zeit keine Ausführung, bis ihn 
1902 Tansini auf Grund von Experimenten am Hunde wiederholte. 

Franke schien es sicher, „daß nicht eine Ausschaltung des Pfort¬ 
aderkreislaufes, sondern nur eine Entlastung desselben nötig erscheint“. 
Zu diesem Zwecke genügt nach ihm eine direkte Anastomose zwischen 
Pfortaderkreislauf und Vena cava. 

Franke überzeugte sich durch Versuche an menschlichen Leichen, 
daß die Vena mesenterica superior nicht ohne weiteres gut und sicher 
neben die Vena cava gebracht werden kann. Deswegen empfahl er 
die kurz vorher erwähnte Verbindung zwischen Cava und Pfortader. 
„Beide Gefäße liegen an der Porta hepatis dicht resp. übereinander, 
kreuzen sich und sind nur durch eine dünne Schicht Peritoneum und 
Fettgewebe voneinander getrennt.“ 

Franke empfiehlt folgende Technik: Leichte linke Seitenlage und 
Unterschieben eines Kissens wie bei einer Nierenoperation. 

Der Schnitt beginnt in der Mittellinie, dicht über dem Nabel, zieht 
nach rechts in gerader Richtung bis fast zum Rand des Latissimus dorsi 
und durchtrennt alle Weichteile, also den Musculus rectus quer. Nach 
Bedürfnis wird der Schnitt in der Mittellinie nach oben bis zum Schwert¬ 
fortsatz verlängert. Es folgt: Spaltung des dorsalen Peritoneum 
und Isolierung der Cava aus dem Fettgewebe nach dem Leberhilus zu; 
Durchführung eines Seidenfadens kranial und caudal, um das Gefäß 
vorzuziehen und um zwischen den Fäden die Anastomose anzulegen; 
Freilegen der Pfortader und ebenfallsige Anschlingung mit Seidenfäden. 
Für die Operation am Lebenden empfiehlt Franke mit Gummi armierte 
weichfedernde Klammern, die vorn stark über die Kante gebogen sind, 
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so daß man ein Stück Gefäßwand von 4 cm Länge zwischen sie fassen 
kann. Damit vermeidet er die Blutung und die Unterbrechung des 
Blutstromes. „Es kommt also nicht zu der hochgradigen Stauung 
in den Nieren und den sämtlichen Intestinis, wie sie bei völligem Ab¬ 
klemmen der Gefäße unvermeidbar ist. Daß diese Stauung während 
der doch immerhin 20—30 Minuten Zeit erfordernden Naht nicht 
gleichgültig ist, scheint der Fall von Lenoir 1 ) zu beweisen. 

Bier bemerkte in der Diskussion zu der Mitteilung von Franke, 
daß er die Fistelbildung zweimal am Menschen versuchte. Er mußte 
jedesmal abstehen, weil er in enorme Schwielen hineinkam und einmal 
eine starke Blutung erlebte. Nach seiner Meinung kommt man nicht 
allzu häufig in die Lage, die Fistel anzulegen, wenn man nicht sehr 
frühzeitig operiert. 

Nach Franke empfahl Jianu auf Grund von 3 Experimenten 
am Hunde die Fistel zwischen Cava und Vena mesenterica superior. 

M. F. de Märtel führte bei einer Patientin die Ecksche Fistel 
aus. Leider erlag diese einer Anurie einige Stunden nach der Operation 
an Niereninsuffizienz. Er empfiehlt Duodenum und Kopf des Pankreas 
beiseite zu schieben wie bei der retroduodenalen Freilegung des Ductus 
choledochus. Im Grunde der Wunde ist der Gefäßstiel der rechten Niere 
gut sichtbar, die Cava inferior ist in dieser Höhe bedeutend leichter 
zu mobilisieren, als in der Regio coeliaca. An der Hinterfläche des 
verschobenen Pankreaskopfes findet sich die Vena portae, die sich 
bald in ihre Zweige auflöst; einer davon, die Mesenterica superior, ist 
gut sichtbar, leicht beweglich und gut zu isolieren. 

Zwei große Gefäße, die mobilisiert werden können, sind leichter 
aneinander zu bringen und durch seitliche Anastomose zu vereinen, 
ohne daß der Pfortaderkreislauf vollkommen unterbrochen wird. 
Wichtig ist, daß die Gefäßverbindung oberhalb der Nierenvenen her¬ 
gestellt wird. 

In der Diskussion bemerkte Vidal (Angers), daß er 4 oder 5 Jahre 
) früher die gleiche Operation ausführte. Sein Patient lebte noch Z x j 2 Mo¬ 
nate nach dem Eingriff. Vidal war dazu gezwungen, weil der schlechte 
Zustand des Netzes keine Omentopexie erlaubte. Auf dem 16. fran¬ 
zösischen Chirurgenkongreß (1903) zog er die Wirksamkeit der Opera¬ 
tionen, die bei Lebercirrhose eine Herstellung von Kollateralen be¬ 
zwecken, in Frage. Der Ascites ist nach ihm Folge von Phlebitis, nicht 
Überdruck. Blutungen dagegen sind durch Spannung bedingt; aus 
diesem Grunde stellte er die direkte Anastomose zwischen Vena portae 


x ) „Patientin lebte nach der Operation noch 48 Stunden, entleerte aber keinen 
Tropfen Urin mehr. Die Niere, deren Zirkulation während der Operation unter¬ 
brochen war, nahm ihre Funktion nicht mehr auf.“ Franke. 
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und Vena cava her. Der Kranke ging, wie schon erwähnt, nach 3 1 / 2 Mo¬ 
naten zugrunde. Die Todesursache war septische Endophlebitis. 

Lenoir versuchte nach Rosenstein die Tansinische Operation 
(quere Durchtrennung der Pfortader, Implantation des peripheren 
Endes in die Cava) am Menschen. Die Patientin lebte noch 48 Stunden 
nach der Operation, entleerte aber keinen Tropfen Urin mehr. 

Rosenstein demonstrierte in der Berliner medizinischen Gesell¬ 
schaft eine Frau, bei welcher er wegen Lebercirrhose und Ascites eine 
Eoksche Fistel angelegt hatte. Es handelte sich um eine 60jährige 
Patientin, bei der im April 1911 sich zum erstenmal Ascites bemerkbar 
gemacht hatte; damals wurden 15 Liter Flüssigkeit entleert. Die Punk¬ 
tion mußte häufig wiederholt werden, und jedesmal wurden 10 Liter 
abgelassen. Die zuerst beabsichtigte Talmasche Operation unterließ 
Rosenstein, weil ihm die anatomischen Verhältnisse für eine Eoksche 
Fistel günstig erschienen. 

Die Leber wurde nach oben und links gewälzt, die Vena portarum 
aufgesucht. Darauf folgte die Incision des dorsalen Peritoneum und 
Freilegung der Cava. Nunmehr Anschlingen beider Gefäße mittels 
starker Seidenfäden und Fixierung unter Spannung von zwei Fäden. 
Incision der Gefäße auf eine Länge von 2 cm und Anastomosierung 
unter oftmaliger Blutung. Ein Riß in der Cava mußte obendrein genäht 
werden. Vollkommener Schluß der Bauchwunde. Erholung der Patien¬ 
tin nach Kochsalzinfusionen und Exzitanzien; Wundverlauf ohne 
Störung. 

Zur Zeit der Demonstration hatte Rosenstein den Eindruck, 
,,daß die Ansammlung des Ascites seltener und nicht so hochgradig 
ist wie früher, aber ob der bisherige Erfolg einen so großen Eingriff 
rechtfertigt, muß die Zukunft und vor allem eine reichere Erfahrung am 
Menschen lehren“. 1 ) 

In einer späteren Mitteilung, 5 Monate nach dem Eingriffe, konnte 
Rosenstein schreiben: ,,Im übrigen hat sich das Allgemeinbefinden ; 
der Patientin in letzter Zeit erheblich gebessert, so daß anzunehmen ist, 
daß auch weiterhin eine Besserung der Krankheitssymptome zu ver¬ 
zeichnen sein wird.“ Die Ansammlung von neuer Ascitesflüssigkeit 
ging langsamer vonstatten, so daß nach 4 Wochen Zwdschenraum nur 
die gleiche Menge Flüssigkeit zutage gefördert wurde wie sonst nach 
2—3 Wochen. 

Rosenstein meint, daß das Ausbleiben eines momentanen Erfolges 

x ) Es fehlt jede Berechtigung, den Eingriff als Franksche Operation zu be¬ 
zeichnen. Vor Franks Vorschlag wurde sie von Vidal, Lenoir, Märtel am 
Menschen schon ausgeführt; welche Vene zur Anastomose mit der Cava inferior 
verwendet wird, ist gleichgültig; man wird eben diejenige wählen, bei welcher es 
möglich ist. 
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auf ©ine ungenügende Weite der Fistel infolge Verziehung oder Throm¬ 
benbildung zurückzuführen sei. Die Thrombenbildung möchten wir 
mit Sicherheit ausschließen, tritt sie ein, dann ist — nach den Tier¬ 
experimenten wenigstens — das Schicksal des Operierten entschieden. 

Villard und Perrin sind der Meinung, daß für die Ableitung des 
überfüllten Pfortadersystems sich Omento-, Spleno- und Hepatopexie 
als unzulänglich erwiesen. Die direkte, termino-terminale Anastomose 
zwischen Venä portae und Vena cava ist nach ihnen wegen der Aus¬ 
schaltung des entgiftenden Leberkreislaufes nicht erlaubt. Der Versuch 
einen Mittelweg zwischen der ungenügenden Talmaschen Operation 
und der unphysiologischen Porta-ca va-Implantation durch Verbindung 
lediglich von Ästen der beiden Systeme (Ovarial- mit Mesenterialvene) 
einzuschlagen, ist nach ihrer Anschauung als gescheitert zu betrachten. 
Am ehesten glauben sie an einen Dauererfolg bei der Behandlung des 
Ascites nach Seit-zu-Seitanastomose der Pfortader mit der Hohlvene, 
da auf der einen Seite eine reichliche Blutableitung aus dem überfüllten 
System statt hat, auf der anderen Seite das Pfortaderblut in genügend 
starkem Strome zur Leber gelangt, um dort seinen Entgiftungsprozeß 
durchzumachen. 

Technik beim Menschen. 

Jerusalem gibt für die Anlegung der Ec kschen Fistel am Menschen 
folgende Vorschrift: Schnitt vom Schwertfortsatz bis zum Nabel mit 
ev. angegliederter Incision durch den rechten Rectus. Beiseiteschieben 
von Leber, Magen und Darm. Innerhalb des Lig. hepato-duodenale 
Anschlingung des Duct. choledochus mittels eines Fadens und stumpfe 
Freilegung der Vena portae, „bis die rechte Seiten- und die Hinter¬ 
fläche in der ganzen Länge der Vene zwischen Pankreas und Leber 
völlig rein dargestellt ist“. Stumpfes Vordringen auf die Cava inferior 
an einer dem Verlaufe der Vena portae entsprechenden Stelle. Mißlich 
ist eine allenfallsige Blutung bei der Tiefe des Wundbettes, ferner die 
Durchtrennung einzelner Zweige des Plexus coeliacus und die große 
Nähe des Pankreas. 

Jerusalem glaubt nur dann auf einen Erfolg rechnen zu dürfen, 
wenn der Ascites nicht die Folge einer chronischen Peritonitis ist. 

Andere Anastomosen. 

Jianu führte bei 3 Hunden eine Anastomose zwischen Mesenterica 
magna und Vena cava aus. Er glaubt, daß man diesen Eingriff bei 
Verletzung der Pfortader und bei Lebercirrhose in Betracht ziehen 
dürfe. Der etwas schroffen Ablehnung dieses Vorschlages von seiten 
Thöles möchten wir uns nicht anschließen. 

N. Bogords will die Blutstauung im Gebiet der Mesenterial- und 
Milzgefäße bei der Lebercirrhose durch direkte Überleitung eines Teiles 
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des Blutes aus diesem Gebiet in die Vena cava inferior durch Einnähen 
der Vena mesenterica in die Hohlader beseitigen. Am Menschen führte 
er die Operation mit gutem Erfolge aus. Die Milz verkleinerte sich 
beträchtlich, der Ascites schwand. Gleich nach der Operation wies 
die tägliche Harnmenge eine hochgradige Verminderung auf, wohl 
deshalb, weil der Blutzufluß aus der überpflanzten Vene in die untere 
Hohlvene den Abfluß aus den in der Nähe der Operationsstelle ein¬ 
mündenden Nierenvenen erschwerte. Schließlich war der Zustand ein 
recht befriedigender. 

K. E. L. G. Gunn versuchte einmal bei Ascites eine Anastomose 
der Pfortader mit der Eierstockvene, aber ohne Erfolg. 

Villard und Tavernier führten eine Anastomose zwischen einem i 
Ast der Vena mesenterica superior und der Vena ovarica aus. Die | 
Patientin überlebte den Eingriff nur 4 Tage lang. An der Gefäßver¬ 
bindung war die Lichtung durch ein dünnes Blutgerinnsel verschlossen. 

Sie schlugen daraufhin vor, eine Anastomose zwischen dem Stamme 
der Vena mesenterica inferior und der linken Vena ovarica oder Vena 
spermatica auszuführen. 

Fokke Meursing stellte durch Anastomosen zwischen Vena 
lienalis und Vena spermatica und zwischen Vena coronaria ventriculi 
und Vena suprarenalis die Verbindung zwischen Pfortaderkreislauf und 
dem Gebiete der unteren Hohlvene wieder her. 

Bogords proponiert eine Anastomose zwischen der Vena mesen¬ 
terica sup. und Vena cava und führte sie bei einer Patientin aus, die 
seit 3 Jahren an Lebercirrhose litt. Bei der Patientin, die einen Monat 
lang nach der Operation beobachtet wurde, konnte man einerseits 
eine Verkleinerung der Milz, andererseits kein Anwachsen des Ascites 
bemerken. Gleich nach der Operation stellte sich eine Oligurie ein, 
die aber allmählich verschwand. 

Technik der Eckschen Fistel. 

Eck, der Schöpfer der Operation, brachte genau wie bei der seit¬ 
lichen Darmanastomose die Pfortader und Vena cava miteinander in 
Verbindung. Er führte eine vordere und hintere Nahtreihe aus, die 
ein Oval der Venenwände umgrenzten und schnitt zwischen ihnen die 
Gefäße auf, so daß eine Verbindung zwischen beiden zustande kam. Er 
und sein Nachfolger in der Operation Stolnikow bedienten sich kleiner 
Scheren, deren Arme in feine Silberdrähte ausliefen. An den Drähten 
waren kleine gebogene Nadeln angelötet. Die Scheren wurden nach 
Anlegung der hinteren Nahtreihe in die Gefäße eingeführt und über sie 
die zweite (vordere Nahtreihe) angelegt. Sie wurden ausgeknüpft bis 
auf die unterste. Darauf wurden die Silberdrähte angezogen und dabei 
kam die Schere mit ihren Branchen in die Venen und durchschnitt ihre 


Difitized 


by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



266 


Enderlen, Hotz uud Magnus-Aisleben: 


Wand. Nach dem Herausziehen der Schere wurde die letzte Naht 
geknotet. Da dieses Scherenmodell manche Nachteile besaß (die Wände 
der Gefäße wurden öfter nicht durchschnitten), so wurde es später von 
Pawlow 1 ) abgeändert. Die Handgriffe fielen weg, daher wurde das 
Instrument nicht mehr aus der Einstichstelle zurückgeführt, sondern 
Pawlow zog es an den Silberdrähten durch die entstandene Öffnung 
der Venenwände an der oberen Ecke der Nahtlinie heraus. 

Fi schier und Schröder änderten die Pawlowsche Methode. Der 
Grundgedanke ist, die Durchschneidung der Venenwände erst nach ihrer 
völlig dichten Aufeinandernähung zu machen, um die Blutung voll¬ 
kommen zu vermeiden. Ferner wollten sie sich von dem Schereninstru¬ 
mente emanzipieren. Schließlich wollten sie eine temporäre Abbindung 
oder Abklemmung umgehen, „nicht allein wegen der Stauung, die damit 
notwendigerweise verbunden ist, sondern vor allem wegen der Schädi¬ 
gungen, die mit einer Unterbindung oder Abklemmung der Gefäße für 
die Gefäßwand verknüpft sind, die zu sekundären Veränderungen resp. 
Komplikationen führen können. Zur Durchschneidung der Venenwände 
benutzten sie einen Seidenfaden 00 und gestalteten die Länge der Ana- 
stomose auf 1,5 bis 2,0 cm (unter einer Länge von 1 1 j 2 cm können die 
Tiere angeblich nicht existieren). Im einzelnen gestaltete sich ihr Vor¬ 
gehen folgendermaßen: 

Freilegung der Gefäße, starke ungeknüpfte Seidenschlinge um die 
Einmündungsstelle der Vena portae in die Leber. 

Annäherung der Vena cava an die Vena portae. Erste Ligatur mög¬ 
lichst hoch oben, von der Cava nach der Porta hin; Durchführen der 
Ligatur 1—2 mm in der Längsrichtung der Gefäße. Langlassen der 
Fäden der obersten und untersten Ligatur (im ganzen etwa 6 notwendig) 
= Haltefäden. Lage der Ligaturen entlang den Gefäßen ist bogenförmig, 
nach hinten zu ausgebuchtet, die mittlere am tiefsten. 

Annäherung der beiden Venen, Bestimmen der korrespondierenden 
Punkte, Einritzen der äußeren Cavaschichten. 

Einstechen des Schneidefadens wenig oberhalb des unteren Halte¬ 
fadens in der Vena portae, Durchführen (1,5—2 cm) durch das Lumen 
der Vene bis in die Nähe der oberen Haltenaht, wo ausgestochen wird; 
auf umgekehrtem Wege in der Cava zurück; Fixierung des Schnittfadens 
mit Klemme. 

Bogenförmiges Anlegen der vorderen Fixationsnähte (mittelste am 
meisten nach vorne) unter Knüpfung. 

Nach Fassen der oberen und unteren Haltefäden Durchtrennung der 
korrespondierenden Venenwände unter sägenden Bewegungen mittelst 
des Schneidefadens. 

Ligatur der Pfortader. Dauer des Eingriffes l 1 / 2 — 2 1 / 2 Stunden. 

J ) 1. c. Taf. 8, Fig. 5.) 
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Jerusalem versuchte die Unterbrechung des Blutstromes während 
der Operation zu umgehen. Es gelang dies durch Konstruktion äußerst 
feiner Gefäßklemmen, die an den Blutgefäßen parallel zu ihrem Verlauf 
so angelegt wurden, daß ein Zipfel der Gefäße abgeklemmt wurde und 
ohne Blutung eröffnet werden konnte, während der größte Teil des Ge¬ 
fäßlumens für den Blutstrom durchgängig blieb. Die Wundränder der 
beiden eröffneten Gefäße wurden sodann wie bei einer Darmanastomose 
seitlich miteinander vernäht. 

Jeger - Jerusalem modifizierte sein Instrumentarium später. 
Die neue Klemme (auf dem Chirurgenkongresse 1912 demonstriert) be¬ 
steht aus drei Branchen von etwa 10 cm Länge. Die mittlere stellt einen 
drehrunden Stab von der Dicke einer Stricknadel dar, die beiden anderen 
sind nach innen konkav, derartig, daß die beiden äußeren Branchen bei 
geschlossener Klemme eine Scheide um die mittlere bilden und nur vorn 
und hinten einen schmalen Spalt freilassen. Zur Herstellung der Fistel 
wird ein Zipfel der Vena portae zwischen mittlerer und rechter, ein sol¬ 
cher der Vena cava zwischen mittlerer und linker Branche abgeklemmt. 
Nach Aufzeichnung der Anastomose muß an jedem Ende noch eine 
durch alle vier Schichten gehende Kopfnaht angelegt werden. Die Länge 
der Anastomose kann bis auf 7 cm ausgedehnt werden 1 ). 

Franke empfiehlt zum Abklemmen der Gefäße über die Kante ab¬ 
gebogene Klemmen. Diese erlauben bei vollkommener Blutleere zu 
arbeiten und haben den Vorteil, daß der Blutstrom in den großen Ge¬ 
fäßen nicht unterbrochen wird. Es wird ein ca. 4 cm langes Stück der 
Vena cava eingespannt und in die Wand ein ovales Loch eingeschnitten, 
welches dem Durchmesser der Pfortader entspricht. Die Vena portarum 
wird darauf distalwärts abgeklemmt, dicht unterhalb der Leber unter¬ 
bunden und durchschnitten; hierauf erfolgt die Vereinigung der durch¬ 
trennten Pfortader mit dem Schlitze in der Cava. Als Vorteile betrachtet 
Franke: völlige Blutleere, Übersichtlichkeit, Fortfall der prekären 
Scheren und der Störung durch einmündende Seitenäste. 

Rothberger und Winterberg bedienten sich folgender Technik: 
Bevor sie die erst später zu knüpfende Ligatur um die Pfortader knapp 
vor einer Teilung in ihre Hauptäste legten, achteten sie darauf, daß sich 
nicht nur die Vena pancreatico-duodenalis so weit als möglich unterhalb 
derselben befand, sondern sie hatten nach Tunlichkeit auch die höher 
oben, entweder noch im Pfortaderstamm, oder wie es Bielka beschreibt, 
schon in die Äste der Porta einmündenden, von der Vena mesenterica inf. 

*) Wenn Jeger sagt, daß bei einer End-zu-Seitimplantation der Vena portae 
in die Cava inferior eine komplette Ausschaltung der Leber aus der Zirkulation 
stattfinde, die den Tod der Tiere bedingen müsse, so ist er im Irrtum. — Die Hunde, 
an welchen Jerusalem arbeitete, ertrugen den Eingriff ohne jede Störung; 
die Funktionsprüfung der Leber ergab nichts Pathologisches. 
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und sup. stammenden Gefäßchen; diese wurden dann gesondert unter¬ 
bunden, oder in die Hauptligatur gefaßt. Bisweilen ereignete es sich beim 
Anlegen, manchmal erst beim Knüpfen der Pfortaderligatur, daß ein in die 
Rücken wand der Vena portae einmündendens Gefäßstämmchen durch- 
rissen wurde und zu einer stärkeren Blutung Veranlassung gab. Ge¬ 
wöhnlich wurde auch das Lig. hepatoduodenale nach Venen abgesucht 
und manchmal sein größter Teil, auch wenn keine bedeutenderen 
Gefäße sichtbar waren, partienweise abgebunden. „Auf diese Weise 
suchten wir die Ausschaltung der Leber aus dem Darmkreislaufe, soweit 
es überhaupt möglich war, zu einer vollständigen zu gestalten.“ 

Nach dem Anlegen der dorsalen Nahtreihe wurde auch die zweite 
obere Nahtreihe ausgeführt, die Faden jedoch nicht geknotet. Jetzt erst 
wurden die Scherendrähte in die Gefäße eingeführt. Bei der Durchfüh¬ 
rung der etwas modifizierten Pawlowschen Nadeln wurde darauf ge¬ 
achtet, daß von den Silberdrähten sämtliche Nähte der oberen Naht¬ 
reihe unterfahren wurden. Besonders wurde darauf geachtet, daß auch 
die proximalste Naht auf die beiden Silberfäden zu liegen kam. Vorteil¬ 
hafter war es zuerst den Draht durch die Cava zu legen, weil bei seinem 
Durchziehen durch die viel zartere Pfortader an der Ein- oder Aus¬ 
trittsstelle nicht selten kleinere oder größere Einrisse zustande kamen. 

Im ganzen und großen schlossen sich die Forscher der Pawlowschen 
Methode an. 

Rothberger und Winterberg hatten bei ihren Operationen eine 
Mortalität von nicht ganz 50%. Die häufigste Todesursache war eine 
Thrombosierung der Venenfistel, die sich gewöhnlich innerhalb der 
ersten 24 Stunden nach der Operation einstellte. 

Queirolo verband mit Hilfe eines Ringes Pfortader und Cava. 
Dabei muß die untere Hohlvene abgebunden werden, und es entstehen 
nach Rothberger und Winterberg schwere, manchmal irreparable 
Zirkulationsstörungen der Beckenorgane und der hinteren Extremitäten. 
Auch die Pfortaderzirkulation muß so lange unterbrochen werden, bis 
es gelungen ist, die neue Verbindung herzustellen. Bei längerer Dauer 
der Unterbrechung erfährt nach Rothberger und Winterberg so¬ 
wohl die allgemeine Zirkulation als auch der mit Blut strotzend gefüllte 
Darm häufig so schwere Störungen, daß diese nicht mehr zum Ausgleich 
kommen. Ferner soll es nicht ganz leicht sein, eine Torsion der über 
den vereinigenden Ring gebundenen Gefäße gegeneinander zu vermeiden 
und ein gewisser Grad der Abknickung ist außerdem geradezu durch 
die anatomischen Verhältnisse bedingt. 

Queirolo vereinigte Pfortader und Cava auf andere Weise. Er 
präparierte ein 3—4cm langes Stück der Cava unterhalb der Nieren¬ 
venen frei. Sodann unterband er distal der Nierenvenen die Cava und 
durchschnitt sie. Auch die Pfortader wurde freigelegt, unterbunden 
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und durchschnitten. Das isolierte Stück der Pfortader wurde in einen 
kurzen Glastubus eingezogen, über dessen vorderen Rand zurückgeschla¬ 
gen und darauf festgebunden. Das so von der Vene bedeckte Glasröhr¬ 
chen führte er darauf in die abgeschnittene Vena cava ein, die sodann 
ebenfalls auf dem Glasrohr gebunden wurde, jedoch so, daß die erste 
Schlinge, welche die Vena portae faßte, nicht von der Vena cava bedeckt 
wurde. Zwei Hunde waren 6 Monate nach der Operation noch am Leben 
und vollkommen wohl, andere Tiere (14) starben bald nach dem Eingriff. 

v. Bielka modifizierte die Methode von Queirolo, weil er fest über¬ 
zeugt war, daß mit ihr die Leber nicht aus dem Kreisläufe ausgeschaltet 
werden könne 1 ). Er band nicht die Pfortader, sondern zuerst die untere 
Hohlvene auf ein Metallröhrchen, ebenfalls unterhalb der Nieren¬ 
venen; sodann wurde die Vena portarum darüber gestülpt. Dabei 
brauchte er nur ein 1—l 1 ^ cm langes Stück der Pfortader zu isolieren, 
so daß der Abfluß des Blutes aus der Vena pancreatico-duodenalis un¬ 
gestört blieb. Ein Nachteil tritt ein, wenn durch Zug der Vena 
pancreatico-duodenalis auf Pfortader und Cava ausgeübt wird und 
Knickung der Hohlvene mit Thrombose eintreten kann. 

Zur Vorsicht unterband Bielka noch alle kleinen Venen, die vom 
Duodenum zur Leber gingen. Von 14 Hunden über die zur Zeit der 
Demonstration berichtet wurde, blieb nur einer am Leben. 

Gulecke erschien das PawlowscheInstrument nicht ganz geeignet, 
weil die Silberdrähte leicht an der Lötstelle abbrechen. Ferner fand er, 
daß das Herausziehen der Schere aus dem proximalen Ende der Naht 
bei Hunden mit enger Thoraxapertur oft Schwierigkeiten bereitet, da 
man schwer an Leber und Rippenbogen vorbeikommt und beim Auf¬ 
biegen und zu steilem Heraufziehen der Drähte die oberen Nähte leicht 
zerreißt, was eine tödliche Blutung bedingt. Außerdem werden nach 
ihm die Gefäße zu wenig schonend behandelt, ein Umstand, der leicht 
Thrombose bedingen kann. Schließlich bemängelt er die Blutung an 
der Ein- und Austrittsstelle der Schere, „da die Lücke zwischen den 
Nähten für das hindurchpassierende Instrument eine verhältnismäßig 
große sein muß“. 

Gulecke konstruierte deshalb eine einfache kleine gerade Schere 
mit Branchen von 3 cm Länge, deren Griffe zweimal über die Fläche 
gebogen waren (cf. Figur S. 708). Er legte zunächst beide Nahtreihen 
vollkommen an und knüpfte sie. Nur die beiden untersten Nähte der 
vorderen wurden nicht geknotet, sondern ihre Schlingen zwischen den 
Einstichen in den Venenwänden vorsichtig hervorgezogen, so daß man 

l ) Man muß bei ihr die Vena pancreatico-duodenalis unterbinden, was von 
Nekrose des Duodenums gefolgt ist, falls sich nicht Kollateralen bilden, oder falls 
nicht solche im Lig. hepatoduodenale (2—4) bereits vorhanden sind. Beidemal 
ist dann die Leber nicht ausgeschaltet. 
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die Schere unter ihnen hindurchführen konnte. Nun zog er an den 
noch nicht abgeschnittenen Fadenenden der vorderen Nahtreihe die 
Venenwände etwas hervor, spannte sie und führte die Schere vom 
caudalen Ende her in den Winkel zwischen den zusammengenähten 
Venen unter die beiden letzten Nähte und stach ihre etwas geöffneten 
Branchen, etwa der vorletzten Naht entsprechend, durch die Venen¬ 
wände in das Lumen der beiden Gefäße. Da durch den Zug an den 
Fäden der oberen Nahtreihe die Venenwandungen sich ziemlich stark 
spannen, weichen sie nicht aus und so kann man sie nach Guleke 
leicht an der gewünschten Stelle durchbohren. Nun werden die Bran¬ 
chen der Schere so weit vorgeschoben, als es die Größe der gewünschten 
Öffnung erfordert, und dann geschlossen; nach raschem Zurückziehen 
der Schere werden die letzten Fäden geknotet. Eine Gefahr besteht nur 
in dem zu nahen Aneinanderlegen der Nähte, dann kommt man leicht in, 
oder über die hintere Nahtreihe mit der Schere hinaus und der Hund 
verblutet sich. Von 10 Hunden überlebten 5 den Eingriff wochenlang. 

Wenn wir uns eine Kritik des Verfahrens erlauben dürfen, so geht 
sie dahin, daß bei dem Bestreben, die Nähtereihen nicht zu nahe zu 
legen, leicht eine Drehung der Gefäße eintritt, mit folgender Thrombose, 
was bei 3 Hunden Gulekes der Fall war. 

Franke fand, daß beim Hunde die Anastomose zwischen Vena 
mesenterica superior und Cava nach Isolierung und Abklemmung ziem¬ 
lich gut und sicher ausgeführt werden kann. Er operierte bis April 1911 
sechs Hunde, bei welchen er zweimal gleichzeitig die Pfortader unter¬ 
band 1 ). Zwei von den Hunden wurden 2 l / 2 Monate nach der Operation 
getötet; die Obduktion erwies, daß die Fistel durchgängig war. Franke 
dachte daran, daß die Fistel mit Schädigungen für den Organismus ver¬ 
bunden sein könne. Er fürchtete, daß einerseits ein Teil des Pfortader¬ 
blutes infolge der Umgehung der Leber ungenügend entgiftet werden 
und Intoxikationserscheinungen erzeugen könnte, andererseits das adre¬ 
nalinreiche Blut der Cava inferior beim direkten Eintritt in die Leber 
daselbst pathologische Veränderungen setzen könnte. Die Leber wies 
absolut keine Funktionsstörung auf. 

Ludwig Mayer. Hund, bei welchem die umgekehrte Ecksche 
Fistel angelegt worden war. Vena cava inf. in die Pfortader. 

Ehr mann hatte erwartet, das direkt durch die Nebennieren vene 
eingeführte Blut bedinge eine Ausschwemmung des Glykogens. Diese 
Vermutung wurde nicht erfüllt. 

S. Hadda referiert, daß Gottstein Vena cava und Vena portae 
mit Hopfner scher Klemme abklemmte, beide Gefäße an korrespon¬ 
dierenden Stellen in der Längsrichtung eröffnete und hierauf die Ränder 

*) Ob sie auch durchschnitten wurde, teilt Franke nicht mit, ebensowenig 
beschreibt er seine Technik. 
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der Öffnungen im Sinne einer Enteroanastomose miteinander vereinigte. 
15 in dieser Weise angestellte Versuche mißlangen vollkommen, es trat 
ohne Ausnahme Thrombose an der Vereinigungsstelle auf. Als an Stelle 
der seitlichen Anastomose die Vena portae End-zu-Seit in die Cava im¬ 
plantiert wurde, trat ebenfalls keine Besserung der Resultate ein. Die 
meisten Tiere gingen innerhalb der ersten Stunden nach der Operation 
ein, höchstens lebten sie noch 36 Stunden. 

Wir möchten die Vermutung aussprechen, daß bei der ersten Art 
der Anastomose es doch vielleicht zu leichten Drehungen der Vena 
portae kam (wie es uns im ersten Falle auch passierte) und daß nun 
infolge der daraus resultierenden Stenose die Thrombose auftrat. Bei 
dem zweiten Modus ist eine Knickung ebenfalls kaum vermeidbar; 
eigene Erfahrungen besitzen wir nicht darüber. 

Hadda ließ nun durch Georg Härtel ein Instrument konstruieren. 
Dieses besteht aus 2 Messerchen, die ganz allmählich in feine gerade 
Nadeln übergehen. Die Schneiden der Messerchen sind etwa 2 1 / 2 cm 
lang, die Nadeln 4—5 cm. Die beiden Messer sind durch Druckknopf 
am oberen Ende fest miteinander verbunden. 

Die Ausführung lehnt sich ganz an die von Pawlow angewandte 
Technik an: Freilegen der Gefäße, Adaptierung, fortlaufende Naht mög¬ 
lichst nahe ihrer Unterlage, wobei die Nahtlinie einen nach unten kon¬ 
vexen Bogen beschreiben soll. 

Sodann 2—3 mm oberhalb und unterhalb des Endes der Nahtlinie 
je eine Naht durch die Mitte der vorderen Circumferenz der beiden 
Gefäße, ohne zu knüpfen. Einführen des Anastomoseninstrumentes. 
„Zunächst durchsticht man mit der Nadel der rechten Branche das 
Gefäß etwa 1 / A cm vor dem Ende der fortlaufenden Naht, führt die 
Nadel im Inneren des Gefäßes entlang und läßt sie etwa 1 / A cm vor dem 
Ende der fortlaufenden Naht wieder austreten. Links wird auf dieselbe 
Weise vorgegangen, und die richtig liegenden Branchen werden mit dem 
Druckknopf vereinigt. Die frei liegenden Nadelspitzen werden zum 
Schutze der Gefäßwand mit einer Klemme gefaßt. Jetzt legt eine zweite 
nach oben konvexe Nahtreihe die Gefäße über dem Instrument zusam¬ 
men. Sodann wird das Instrument in der Richtung der Nadeln zwischen 
den beiden Nahtlinien durchgezogen. „Dabei schneiden beide Messer¬ 
chen, die jetzt im spitzen Winkel zueinander stehen, die Gefäße an kor¬ 
respondierenden Stellen auf und die Anastomose ist fertig. Es erübrigt 
sich noch, den oberen und unteren Faden zu knoten. ,,Von 10 so ope¬ 
rierten Hunden lebten 9 24—36 Stunden. Ich sah bei der Sektion nur 
in 2 Fällen Thrombosen. Der 10. Hund starb 8 Tage nach der Operation, 
wahrscheinlich durch Vergiftung. Wir glauben nicht, die Grenzen 
einer erlaubten Kritik zu überschreiten, wenn wir das Resultat als ein 
bescheidenes bezeichnen. 

Z. f. d. g. exp. Med. m. 19 
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Tansini durchschnitt bei Hunden die Pfortader quer, unterband 
sie leberwärts und vereinigte das periphere Stück End-zu-Seit mit der 
Cava inferior. Unter 12 Experimenten glückten ihm 9. 

Jianu legte bei 3 Hunden eine Kommunikation zwischen Vena 
mesenteria superior und Vena cava an. 

E. Franke und F. Rabe operierten ebenfalls an Hunden. Sie 
legten eine runde feine Klemme an die untere Hohlvene oberhalb der 
Einmündung der Nierenvene und schnitten ein Stück aus der Cava 
inf. heraus. Darauf wurde die Pfortader quer gefaßt, dicht an der Leber 
unterbunden und zwischen Ligatur und Klemme durchschnitten. 
Schließlich wurde die Pfortader mit dem Schlitze in der Cava inf. ver¬ 
einigt, also eine End-zu-Seitanastomose ausgeführt. 

Im ganzen operierten sie 13 Hunde; von diesen erlagen 6 dem Ein¬ 
griff innerhalb 1—3 Tagen, von den übrigen lebten 5 bis zu 33 Tagen. 
2 Hunde, die nach der Pawlowschen Methode operiert wurden, lebten 
60 bzw. 60 Tage. 

Sweet zog nach Jeger einen Draht durch beide Gefäße und machte 
ihn nach Anlegung der Nähte durch einen Elektrokauter glühend, so 
daß die Gefäß Wandungen durchgebrannt wurden 1 ). 

Stewart gab ähnliche Klammem wie Jeger an. Nach diesem 
haben sie den Nachteil, daß zu ihrer Anlegung die Blutgefäße auf eine 
weite Strecke hin ganz aus ihrer Umgebung gelost werden müssen. 

E. Jeger gibt eine gute Übersicht der verschiedenen Methoden, 
welche bei der Ausführung der Eckschen Fistel angewendet wurden. 
Sodann geht er auf seine eigene Modifikation näher ein. Die von ihm 
angegebenen Instrumente erscheinen sehr hübsch und zweckmäßig zu 
sein. Das Prinzip der Jegerschen Modifikation ist, daß der Blutstrom 
während der Ausführung des ganzen Eingriffes nicht unterbrochen wird. 
Dazu dienen die Klemmen, vor welchen die Vereinigung der Gefäße 
vorgenommen wird. Es kommt dabei ein Stückchen der Gefäßwandung 
in Wegfall, ein Umstand, der vielleicht zur Verbreiterung der Anasto- 
mose beiträgt. 

Einmal trat Jeger für die seitliche Implantation der Pfortader in 
die Vena cava ein. Wenn er Franke gegenüber die Priorität der Ope¬ 
ration in Anspruch nimmt, so möchten wir glauben, daß er in Bielka 
einen Vorgänger hatte. Seiner Anschauung, daß nach End-zu-Seitimplan- 
tation der Vena portae in die Cava inferior Leberinsuffizienz und bal¬ 
diger Exitus eintreten müsse, vermögen wir nicht ganz beizupflichten. 

E. Jeger und W. Israel empfehlen neuestens wieder verschiedene 

J ) Wir möchten das Verfahren für unsicher halten; man hat keine Garantie, 
daß die Wandung durchtrennt ist, die Gefahr, die Nähte ebenfalls zu durchbrennen 
besteht sicher, schließlich ist die Bildung von Thromben und deren Verschleppung 
nicht ausgeschlossen. 
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Modifikationen und Instrumente zur Erleichterung der Gefäßnaht. Wir 
möchten glauben, daß man bei Beherrschung der Carrellschen Naht 
auch ohne diese Hilfsmittel auskommen kann. Von einem anderen 
Instrumente, welches das Horsleysche zum Vorbilde hat, möchten 
wir bezweifeln, daß es in der Tiefe überhaupt anwendbar ist. 

Folgen der Wiederherstellung des Kreislaufes durch Anastomose der 
Vena portae mit der Vena cava (Ecksche Fistel). 

M. Hahn, 0. Maaßen, M. Nencki und J. Pawlow konnten von 
ihren 60 durch die Anastomose zwischen Pfortader und unterer Hohlvene 
operierten Hunden 20 einer eingehenderen Beobachtung unterziehen. 

Bei einer beträchtlichen Anzahl von Tieren bemerkten sie eine Cha¬ 
rakterveränderung, die kürzere oder längere Zeit dauerte; entweder 
setzte sie sofort nach der Operation ein, oder erst nach einiger Zeit. 
Es zeigten sich Erscheinungen der Exzitation (Wutanfälle, rastlose Be¬ 
wegungen, klonische und tetanische Krämpfe, gesteigerte Atemfrequenz), 
daneben auch solche der Depression. Der physischen Erregung ging 
oft ein komatöser Zustand, eine allgemeine Schwäche voran. Die Hunde 
schwankten beim Gehen, schleiften die Hinterpfoten nach, es bestand 
deutliche Ataxie; diese wurde in dem folgenden Exzitationsstadium noch 
deutlicher. 

Daneben kamen noch andere Störungen zum Vorschein: Verlust des 
Sehvermögens und der Sensibilität. Den Konvulsionen folgte wieder 
ein komatöses Stadium: Regungsloses Daliegen, von Zeit zu Zeit 
Zuckungen. Dieser Zustand ging entweder in den Tod, oder öfter in 
völlige Heilung über. Tiere, die einen derartigen Anfall überstanden 
hatten, waren einer Wiederholung ausgesetzt, falls sie eine starke phy¬ 
sische oder psychische Erregung erlitten. 

Die genannten Erscheinungen, welche vielfach Variationen in der 
Dauer und Intensität boten, traten frühestens am 10. Tage nach der 
Operation auf. Einige Hunde gingen schon im ersten Anfall zugrunde, 
andere viel später, l x / 2 Monate nachher. Mehrere Tiere überlebten die 
ersten sehr starken Anfälle; nur eine kleine Anzahl ging an den darauf¬ 
folgenden zugrunde; wieder andere (von Anfang an mit schwachen An¬ 
fällen behaftet) erholten sich vollkommen. 

Alle Tiere wiesen Temperatursteigerungen auf, für welche sich keine 
plausible Erklärung fand. Auch das Gewicht der Tiere wies Verschieden¬ 
heiten auf; einige verloren 30—40% ihres ursprünglichen Gewichtes, 
andere nahmen wieder zu und wurden sogar schwerer als vor der Ope¬ 
ration. Die Veranlassung für die Gewichtsschwankungen war ein „lau¬ 
nenhafter Appetit“. In der Zeit der Ernährungsstörung wurden in 
einigen Fällen Verdauungsstörungen beobachtet. Erbrechen, Diarrhöen 
und Verstopfung. 

19* 
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Zwischen Nahrung und Anfällen bestand ein gewisser Zusammen¬ 
hang; schlecht fressende Tiere hatten schwere Anfälle; Fleischkost rief 
sie ebenfalls hervor; stickstoffreie Nahrung wurde gern genommen und 
bekam im allgemeinen gut. Besonders der Zusammenhang zwischen 
Fleischnahrung und dem Auftreten der nervösen Anfälle wurde in einer 
Reihe von Beobachtungen gesichert. 

Wie erwähnt, erfolgte bei mehreren Tieren die Rückkehr zur Norm; 
bei dieser konnte man nach weisen, daß sich Kollateralbahnen zur Leber 
hin entwickelt hatten; diese führen die Verfasser auf eine Verengerung 
der Fistel zurück; der erhöhte Druck in der Pfortader war nach ihnen 
die Ursache des Kollateralkreislaufes. 

Bei der Frage nach der Ursache der nervösen Symptome untersuchten 
sie zuerst die Wirkung der Carbaminsäure, welche sich reichlich im 
Harne der Fistelhunde vorfand. Erfolgte die Einverleibung der Carb¬ 
aminsäure vom Magen oder von der Blutbahn aus, so konnte man 
fünf Phasen unterscheiden: 1. Somnolenz mit Ataxie; 2. Exzitation 
mit Ataxie und Verlust des Gesichtssinnes; 3. Katalepsie mit Anästhesie; 
4. Epilepsie; 5. Tetanus. 

Wenn die Carbaminsäure in den Magen von Fistelhunden gebracht 
wurde, so genügten schon minimale Mengen zur Vergiftung. Normaler¬ 
weise wird die Carbaminsäure durch die Leber in Harnstoff umgewandelt. 
Sie wirkt nach den Autoren im Blute ganz anders als die Ammoniak¬ 
salze. 

Der Ham der operierten Tiere war in seiner Menge unverändert; nur 
bei den mit Fleisch vergifteten Hunden trat eine Harnretention ein, der 
Urin wurde außerdem eiweißhaltig. 

Bielka fand bei der Präparation der Leber eines seiner Hunde 
folgendes: Oberhalb der Pfortaderligatur teilte sich die Vena portae 
noch in zwei Äste, von denen der eine in einen rechts gelegenen, der 
andere in einen links befindlichen Leberlappen eindrang. In den rechten 
Ast mündete ein Gefäß ein, das der Vena mesenterica sup. entstammte, 
in den linken senkte sich ein Gefäß aus der Vena mesenterica inf. ein. 
Bielka glaubt mit Recht, daß diese Gefäßchen schon zur Zeit der Ope¬ 
ration bestanden hatte, aber von kleinstem Kaliber waren. Deshalb unter¬ 
band er im folgenden Versuche die beiden Ästchen dicht am Leberparen¬ 
chym um einen Kollateralkreislauf ,,sicher auszuschließen“. Bei der 
Obduktion (53 Tage post op.) war der rechte Leberlappen mit einer 
Jejunumschlinge verwachsen und es fanden sich 5 haardünne Venen, 
die vom Darm zur Leber zogen. Die Pfortader konnten diese nach 
Bielkas Meinung nicht ersetzen. In einem dritten Falle endlich ging 
eine Vene, welche der Art. hepatica anlag, in einen ganz kleinen Lappen 
der Leber; auch dieser ließ sich nicht vollkommen mit Injektionsmasse 
füllen. Bielka hebt deshalb hervor, daß ,,das Anlegen der Eckschen 
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Fistel allein nicht genügt, um sagen zu können, die Leber sei vollstän¬ 
dig aus dem Kreislauf ausgeschaltet. 

Stolnikow, dessen. Hunde 3—6 Tage lebten, will mit Sicherheit 
ausschließen, daß sich in dieser Zeit Kollateralbahnen entwickelten, 
wie dies Schiff beobachtete, als er nach Ores Methode eine allmäh¬ 
liche Verlegung der Pfortader hervorrief. 

Bezüglich der Abhängigkeit des Auftretens der Fleischvergiftung von 
der Vollständigkeit der Ausschaltung der Leber aus dem Darmkreislaufe 
machen Rothberger und Winterberg folgende Angaben: 

Schon Pawlow hatte hervorgehoben, daß ursprünglich reagierende 
Hunde sich an Fleisch gewöhnen können, wenn es zur Ausbildung eines 
Kollateralkreislaufes mit der Leber kommt. Außer den im Ligam. hepato- 
gastroduodenale bestehenden Gefäßverbindungen kommen noch die 
durch operative Verwachsungen entstandenen in Betracht. Pawlow 
legte besonderen Wert auf die Weite der Fistel; verengte sich diese, 
so erholten sich die Hunde. 

Bei den immunen Tieren ließ sich die Leber leicht durch die Pfort¬ 
ader injizieren, während bei den erlegenen keine oder nur wenig Farb- 
flüssigkeit in die Leber gelangte. 

Helly injizierte die Hunde Rothbergers und Winterbergs. Die 
untere Hohlvene wurde knapp vor ihrem Durchtritte durch die Leber 
unterbunden. Ebenso wurden die Venae renales und suprarenales, sowie 
alle übrigen in die Cava eintretenden sichtbaren Gefäße unterbunden. 
Jejunum, Heum und Kolon wurden en masse ligiert und abgetragen, da 
sie nur an ihrem mesenterialen Stiele hängend, keine kollateralen Ver¬ 
bindungen mit der Leber bewerkstelligen konnten. Darauf erfolgte die 
Eröffnung der Hohlvene unterhalb der Fistel; nach Entleerung des In¬ 
haltes wurde injiziert. Schließlich gelangte die Injektionsmasse auch 
in haardünne feine Ästchen im Lig. hepato-gastro-duod. und verliefen 
längs des Ductus cysticus zur Gallenblase und zum angrenzenden Leber¬ 
parenchym. Es ging aus den Versuchen hervor, daß eine vollständige 
Ausschaltung der Leber aus dem Darmkreislaufe, ohne jegliche Gefäß¬ 
verbindungen im Lig. hepato-gastro-duod., ferner ohne Verwachsungen 
mit dem Darm, Mesenterium oder mit dem Netz zu den Ausnahmen 
gehört. Auch bei diesen konnte nur 1 Hund durch Fleisch schwer ver¬ 
giftet werden. Dies gelang auch in einem Falle, wo eine stärkere Ent¬ 
wicklung der Capillaren bestand. 

Durchgängigkeit der Pfortader an der Ligaturstelle wurde bei An¬ 
wendung hohen Druckes zweimal konstatiert (ein Tier leichte, das andere 
fast gar keine Symptome). 

Bezüglich der Verwachsungen gehen die Angaben dahin, daß mit 
Sicherheit die Anwesenheit irgendwie erheblicherer Gefäßanastomosen 
in ihnen auszuschließen war. 
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Bezüglich des Einflusses der Größe der Fistel differieren die Autoren 
ebenfalls mit Pawlow. Unter den vier größten Fisteln gehörte nur eine 
einem auf Fleisch prompt reagierenden Hunde, und unter den kleinen 
reagierte der Träger einer der kleinsten in akutester Weise auf Fleisch. 
Auch die Fälle — große Fistel, keine Kollateralen, kaum Adhäsionen — 
waren nicht einheitlich, nur einige im Sinne Pawlows. 

Thomas gibt eine übersichtliche Darstellung des kollateralen Kreis¬ 
laufes bei Behinderung der Pfortaderzirkulation, allerdings mit beson¬ 
derer Berücksichtigung der Lebercirrhose. 

I. Verbindungen zwischen Pfortader und oberer Hohl¬ 
ader: 

a) Oberflächliche Bahn: 

V. portar. — V. paraumbilical. — V. xyphoid. mediana tegumen- 
tosa. — V. transvers. xyph. — V. mammaria int. — V. cava sup. 

b) Tiefe Bahnen: 

V. portar. — V. paraumbilical. xyphoid. — V. epigastr. sup. prof. 
links. — V. mammaria int. — V. cava sup. 

c) V. portar. — V. coronaria ventriouli sin. — V. oesophageae supe- 
riores. — V. intercostales.—V. azygos (bzw. Hemiazygos). — V. cava sup. 

d) V. portar. — V. coronaria ventriculi sin. — V. diaphragmaticae 
super. — V. musculo-phrenicae. — V. mammaria int. — V. cava sup. 

e) V. portar. — Von den Leberlobulis durch die sogenannten Kapsel¬ 
gefäße Koellikers in die V. phrenicae superior. — V. musculo phre- 
nicae. — V. mammaria interna. — V. cava superior. 

f) V. portar. — V. lienalis. — V. azygos. — V. cava super. 

II. Verbindungen zwischen Pfortader und unterer Hohl¬ 
ader. 

a) Oberflächliche Bahn: 

V. portar. — V. paraumbilicalis (bzw. V. umbilicalis; dann Anasto- 
mose durch die „Schaltvenen“ Baumgartens). — V. epigastrica infer. 
tegumentosa. — V. femoralis. — V. iliaca. — V. cava infer. 

Tiefe Bahnen: 

b) V. portar. — V. paraumbilicalis. — Burowsche Vene. — V. epi¬ 
gastr. infer. profunda. — V. femoralis. — V. iliaca. — V. cava inferior. 

c) V. portar. — V. coronaria ventriculi sin. — V. phrenicae inferior. 
— V. cava infer. 

d) V. portar. — V. mesenterica infer. — V. haemorrhoidal. sup. — 
V. haemorrhoidalis inf. — V. pudend. int. — V. hypogastrica. — V. 
cava inferior. 

c) V. portar. — V. mesenterica super, oder inferior. 

Entweder: 

Durch kleine Zweige vom Duodenum, Colon descendens direkt in 
die V. cava inf.; 
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oder: 

durch ein Stämmchen von: Colon descendens, Rectum zuerst in — 
V. renalis sin. oder Vene aus Plexus spermaticus. — V. cava inf. 

f) V. portar. — durch die Kapselvenen Koelli kers in: V. phrenicae 
infer. — V. cava infer. 

g) V. portar. — V. mesenteric. inferior. — V. haemorrhoidal. sup. 

— V. vesicales. — V. cava inferior. 

h) V. portar. — V. linealis. — V. gastricae breves. — V. phrenica 
inferior, sin — V. cava inferior. 

i) V. portar. — V. coronaria ventriculi (oder gastro-epiploica). — 
V. renalis. — V. cava infer. 

k) V. portar. — V. coronaria ventriculi dextr. — V. pyloricae. — V. 
phrenica infer. 

(g, h, i, k bilden das sogenannte Schmiedelsche System.) 

Am häufigsten findet man nach Saxer die Verbindung: V. portar. 

— V. coronar. ventriculi sin. — V. oesophageae sup. — V. intercostales. 

— V. azygos — V. cava sup. 

Saxer, welcher eingehend die in Betracht kommenden Kollateralen 
auf Grund der Literatur, von Inj ektionsversuchen und Sektionsergeb¬ 
nissen beschreibt (1. c. S. Ö80 u. f.), fand eine Verbindung zwischen 
Pfortader und Hohlvene durch Vermittlung der Vena suprarenalis. 
Diese Verbindung erfolgte auf dem Umwege durch Oesophagusvaricen 
und die Verbindung wählte den konstant vorhandenen Ast der Neben¬ 
nierenvene, der am medianen Rande der Nebenniere vorbei zum Zwerch¬ 
fell zieht, bzw. daher kommt. 

E. Franke und F. Rabe erörtern die Frage, ob es überhaupt ge¬ 
lingt, den Pfortaderkreislauf von der Leber abzulenken. Beim Hunde 
setzt sich der Pfortaderstamm aus der Vena lienalis und den beiden 
Mesenterialvenen (Ven. mesenterica sup. et inf.) zusammen. Außerdem 
aber münden in ihren Stamm die Rami pancreatici aus dem mittleren 
und rechten Lappen des Pankreas und die Vena gastro-duodenalis, die 
durch die Vena gastroepiploica dextra und die Vena pancreatico-duo- 
denalis zusammengesetzt wird. Namentlich die Vena gastro-duodenalis 
ist verhältnismäßig groß, durch sie könnte sich auch ein Kollateralkreis- 
lauf herstellen. Franke und Rabe empfehlen daher diese Gefäße zu 
unterbinden. „Ist das geschehen, dann ist nach Unterbindung der Pfort¬ 
ader deren Blut mit Sicherheit von der Leber abgelenkt, was wir an 
mehreren Injektionspräparaten der früh 1 ) gestorbenen Hunde beweisen 
konnten. Es wird dabei die untere Hohlvöne oberhalb der Anastomose 
zugebunden, eine Kanüle dicht unter der Anastomose in die Cava ein¬ 
gebunden. . und nun injiziert. Dabei füllen sich die venösen Gefäße von 
Nieren, Milz, Pankreas, sowie alle Magen-Darmvenen prall mit Berliner- 

x ) Im Text nicht hervorgehoben. 
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blau, die Leber enthält aber keine Spur von Blau.“ Im Laufe der Zeit 
gehen aus den anfänglichen Verklebungen festere Verwachsungen her¬ 
vor. Teile des Netzes, des Darmes, auch der Magen und die rechte 
Niere legen sich an die Leber an; dadurch kommt es, daß nach einigen 
Wochen doch der Leber durch diese gefäßführenden Stränge (insbeson¬ 
dere das Netz) Blut aus dem Pfortaderkreislauf zugeführt wird. Paw- 
low glaubte, daß eine Verengerung der Anastomose an dem Zustande¬ 
kommen dieser hepatopetalen Kollateralen schuld sei. Das Kleiner¬ 
werden der Anastomose bemerkten Franke und Rabe bei seitlicher 
Verbindung der Gefäße ebenfalls, vermißten sie aber bei der Vereini¬ 
gung End-zu-Seit. Trotzdem kamen die Kollateralen zustande. Sie 
geben an, daß die Kollateralen nur wenig entwickelt waren, daß nur 
ein kleiner Teil der Leber mit Pfortaderblut versorgt werden könnte. 
„Außerdem kann die Art. hepatica wohl zum Teil den Ausfall des Pfort¬ 
aderkreislaufes ersetzen. Die von den Venae interlobulares der Pfort¬ 
ader ausgehenden Capillaren versorgen die Peripherie der Acini mit Blut, 
während die End Verzweigungen der Art. hepat. hauptsächlich die inter¬ 
lobuläre Bahn versorgen. Aber es bestehen doch Kommunikationen 
dieser Capillaren mit den Interlobulären der Pfortader und durch sie 
kann die Art. hepatica diesem Teil der Leber Blut zuführen. 

Franke und Rabe schließen, daß durch die Ecksche Fistel bzw. 
End-zu-Seitanastomose für einige Zeit mit Sicherheit das Pfortaderblut 
von dem direkten Einströmen in die Leber abgehalten werden kann, 
daß aber nach Verlauf mehrerer Wochen bis Monate sich Kollateral- 
gefäße aus gefäßführenden Verwachsungen bilden, die einen, wenn auch 
kleineren Teil des Pfortaderblutes der Leber wieder direkt zuführen. 

Ponfick ist der Meinung, daß die Art. hepatica die Versorgung 
der großen Leber mit Blut übernehmen kann; er glaubt aber, daß 
dieser Weg einer der mancherlei Wege ist, welche der Natur zur Be¬ 
seitigung des Hindernisses offen stehen. Man darf aber nicht annehmen, 
daß dieser Weg tatsächlich immer eingeschlagen werde; dies würde 
weder mit den Tierexperimenten, noch mit der klinischen Erfahrung 
übereinstimmen. „Man kann oft genug wahrnehmen, wrie die Leber¬ 
arterie zwar sichtliche Anstrengungen macht, durch zunehmende Erwei¬ 
terung die Blutzufuhr zur Leber kompensatorisch zu steigern . . Nicht 
minder überzeugt man sich indes . . . daß die Querschnittszunahme 
keineswegs ausreicht, um ein Gefäß von so gewaltigem Kaliber wie die 
Pfortader wirklich vollständig zu ersetzen. Eben zur Deckung dieses 
fehlenden, nicht selten überwiegenden Bruchteiles dienen jene mächtig 
erweiterten, förmliche Plexus bildenden Kollateralvenen, die bald auf 
der linken, bald auf der rechten Seite sich entwickeln. 

Auch Baumgarten hält die Wichtigkeit des Caput medusae als 
Kollateralbahn bei Lebercirrhose für manche Fälle als unbestreitbar. 
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F. Meursing wies auf eine seltene Anastomose zwischen Vena 
portae und Vena cava hin. Nach Injektion in die linke Nierenvene 
füllten sich Vena renalis sinistra, Vena spermatica inf. sinistra und von 
diesem Gefäß aus eine Verbindung mit der Vena lienalis, durch welche 
sich die Vena portae, die Venae mesent. sup. und inferiores füllten. 
Außerdem schwollen die Vena suprarenalis sin. und Äste der Vena 
coronar. ventriculi an. Weiterhin bestand noch eine Verbindung zwi¬ 
schen dem oberen Teil der Vena spermatica und dem zuerst erwähnten 
abnormen Gefäß, eine Verbindung, die überdies noch mit der Vena 
mesenterica kommunizierte. 

Brewer konnte die Pfortader ungestraft unterbinden, da ein genü¬ 
gender Kollateralkreislauf ausgebildet war. Er verletzte das Gefäß ge¬ 
legentlich einer Echinokokkenoperation. Als die Naht des Einrisses 
nicht gelang, sah er sich gezwungen, doppelt zu ligieren. 

Üble Zufälle nach Anlegung der Fistel. 

Schwierigkeiten, die sich bei der Ausführung der Fistel einstellen 
können, sind: 

Ungünstige anatomische Verhältnisse: es kann ein großer 
Tiefendurchmesser des Thorax bestehen, ferner liegt dann und wann 
ein Leberlappen ziemlich dicht vor der Vena cava, durch ein Lig. hepato- 
renale hier fixiert; dieses muß gegebenenfalls vorsichtig durchtrennt 
werden. Bei fetten Tieren ist es manchmal schwer, die Gefäße parallel, 
ohne Drehung zu lagern. 

Eine bedeutsame Rolle spielen weiterhin Fehler in der Technik: 
Einreißen der Venenwandung, Undichtigkeit der Naht, die von starker, 
unter Umständen nicht mehr zu stillender Blutung gefolgt ist. Resul¬ 
tiert bei der Naht eine Drehung der Gefäße, dann ist eine rasch einsetzende 
Thrombose mit ihrem deletären Einfluß die unvermeidliche Folge. Die 
Nähte im Gefäßlumen verursachen keine Thrombose. Fischler schreibt, 
daß nach Anlegung der Fistel und Unterbindung der Pfortader die Leber 
unter unzureichenden Zirkulationsverhältnissen steht, weil ihre Blut¬ 
versorgung nur noch durch die Art. hepatica vor sich geht. Für gewöhn¬ 
lich ist nach den allgemeinen Erfahrungen nur eine geringe Atrophie 
der Leberzellen die Folge; außerdem findet man dann und wann im Zwi¬ 
schengewebe eigentümliche Zellen, die Fett führen; das Zwischengewebe 
kann dabei vermehrt sein. 

Wenn das Pankreasgewebe verletzt und ausgedehnter geschädigt 
wird, so erholen sich die Tiere nicht innerhalb von 24 Stunden, sondern 
es tritt eine gewisse Schwäche auf, sie können sich nur auf die Vorder¬ 
pfoten auf richten und sinken da bald zusammen. Es besteht keine 
Lähmung, wohl aber ein Schwächezustand. Spontane Bewegungen 
fehlen, es tritt ein komatöser Zustand ein, der gelegentlich mit schmach- 
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tender Respiration einhergeht und von Streckkrämpfen oder moto¬ 
rischen Reizzuständen der Extremitäten unterbrochen wird . . Je schwe¬ 
rer der Fall, je früher der Tod eintritt, desto weniger prägnant sind 
motorische Reizzustände. Je besser die Tiere zu Anfang sind, desto 
häufiger beobachtet man neben den komatösen die Reizzustände. Zu¬ 
weilen stellen sich auch sensorische Reizungen ein. Bei einem solcher 
Tiere fand Fischler die „charakteristischen Leberatrophien“ besonders 
stark ausgeprägt. 

Die Obduktion ergab bei solchen Tieren Fettgewebsnekrosen in der 
Nähe des Pankreas; in einigen Beobachtungen war die Leber deutlich 
verkleinert, bot exquisit die Farbe einer sehr hochgradigen Fettleber 
mit einem Stich ins Gelbgrüne. 

Die weitere Untersuchung ergab nun partielle, meist unerhebliche 
Nekrose des Pankreas und geringe Nekrosen des anliegenden Fett¬ 
gewebes. Am häufigsten war der mit der Anas tomosensteile verklebte 
Pankreaskopf betroffen, doch war auch der Schwanzteil des Organs nicht 
vollkommen frei. 

Die Lebern zeichneten sich durch ihre gelblich-weiße Farbe aus; in 
der Mehrzahl der Fälle war diese Farbe nur zentroacinär ganz deutlich, 
während die Peripherie sich rötlich abhob. Alle Leberlappen waren 
gleichmäßig verändert. 

Die Blutgefäße und das Gallengangsystem wiesen keine Veränderung 
auf, nur in einem Falle waren Blutstauungen sehr deutlich. 

Mikroskopisch erwiesen sich die zentral gelegenen weißen Stellen als 
ganz schwere Degenerationen und Atrophien. Die Degeneration nahm 
oft */ 3 und mehr des Acinus ein; die Struktur der Leberbälkchen war 
vollkommen verwischt. Man entdeckte nur Reste der Leberzellen, die 
gequollen und an Protoplasma verarmt, fast strukturlos wurden. Um 
die Vena centralis herum war die stärkere Degeneration und Schwund 
der Leberzellen, nach der Peripherie nahm beides ab. In den fast voll¬ 
kommen degenerierten Acinis war die Peripherie von schlauchartig an¬ 
geordneten Leberzellen gebildet, ähnlich wie bei akuter gelber Leber¬ 
atrophie. 

Auch das Zwischengewebe war in den stark degenerierten Herden 
vollkommen zugrunde gegangen, sonst war es besser erhalten und zeigte 
nichts von Degeneration. Die Capillarstruktur war verwischt, gegen die 
Peripherie hin deutlicher; reaktive Entzündungserscheinungen fehlten. 

Zusammengefaßt: ganz akute, schwerste Degeneration mit Schwund 
der Zellelemente in der ganzen Leber in regelmäßiger Anordnung. 

Fett fand sich in den degenerierten Leberpartien reichlich vor; über¬ 
all war es den Leberzellen oder Zellresten eingelagert und am reichlich¬ 
sten an den Übergangsstellen von den normalen zu den degenerierten 
Leberpartien. An Stellen der schwersten Degeneration fehlte es häufig. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Die Pathologie und Therapie des Pfortaderverschlusses. 


281 


Die Nieren boten ebenfalls häufig Degeneration dar. 

Da bei minutiöser Schonung des Pankreas während der Operation 
'die Leberschädigungen fehlten, schloß Fischler, daß diese durch die 
Pankreasfettgewebsnekrose bedingt sind. 

Da der Blutweg verschlossen ist, meint Fischler, kann nur der 
Lymphweg für den Transport der Fermente in Frage kommen. 

Franke und Rabe vermochten bei ihren Hunden eine makrosko¬ 
pisch erkennbare Atrophie nicht festzustellen. Zuweilen waren zahl¬ 
reiche kleinere Fleckchen diffus verstreut, namentlich wenn die Tiere 
länger gelebt hatten. Mikroskopisch sah man neben starkem Fettgehalt 
der Zellen besonders in dem zentralen Teil des Acinus herdweise un¬ 
regelmäßig verstreut Kemzerfall, das Parenchym nahm die Farbe hier 
nicht mehr auf. Schwere Veränderungen fehlten. Die Wandungen der 
Art. hepatica waren nicht nachweisbar verdickt, die Lichtung des Ge¬ 
fäßes nicht erweitert. 

Nach ausgeführter Eckscher Fistel, doppelter Unterbindung und 
Durchtrennung der Pfortader excidierten wir vielfach kleine Stücke der 
Leber behufs mikroskopischer Untersuchung. Die Blutung war dabei 
minimal. Schon Tuffier, de Rouville, Bastianelli, Trioomi, 
Macaggi, Consentino, Hogarth Pringle komprimierten das Lig. 
hepato-duodenale mit den Fingern oder weichfedemden Klemmen bei 
Hunden und Kaninchen 1 / 2 —1 Stunde lang, ohne daß schädliche Folgen 
auftraten. Bäron und Klose traten später nochmals für die Kompres¬ 
sion des Bandes ein; Bäron auf Grund von Tierversuchen, ohne Kennt¬ 
nis der schon vorliegenden Erfahrungen, Klose ohne Beweise zu liefern. 
Consentino beobachtete geringe vorübergehende Leberveränderungen, 
vermißte aber Thrombosen in der Leberpforte. Hogarth Pringle ge¬ 
wann sein Urteil am Menschen in 2 Fällen. Der eine erlag noch während 
der Operation, der andere starb am zweiten Tage danach an Lungen¬ 
embolie. 

Thöle (1. c., S. 101) sagt, wir wissen aus zahlreichen Tierexperimenten 
und Erfahrungen am Menschen, daß auch nur vorübergehende 
kurze Unterbrechung des Pfortaderstromes außerordent¬ 
lich schlecht vertragen wird. Ransohof f beobachtete an Menschen 
und Ratte eine erhebliche Blutdrucksenkung, wenn im Lig. hepato- 
duodenale die Vena port. komprimiert wurde. Villard betont nach 
Thöle die Gefahr der Pfortaderkompression bei ausgiebiger Tamponade 
nach Operationen an den Gallengängen. Er verlor einen Patienten unter 
den Symptomen schwerer innerer Blutung; die Sektion deckte nur eine 
hochgradige Stauung der Därme auf. 

A. Bernard und Langenbuch (zitiert bei Thöle 1. c.) nahmen mit 
anderen an, daß der Tod nach Pfortaderunterbindung die Folge ,,einer 
Verblutung in die Gefäße der Baucheingeweide hinein“ sei. Tappeiner 
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lehnt« diese Erklärung ab; er konnte ohne tödliche Folge Tieren mehr 
Blut entziehen als in die Gefäße der Baucheingeweide hineinging. Schiff 
machte eine Störung der Leberfunktion und Autointoxikation durch 
Retention von nicht in Harnstoff umgewandeltem Ammoniak und Car- 
baminsäure verantwortlich. Roger glaubte nicht an diese Vergiftung, 
weil der Tod zu rasch eintritt und weil Hunde nach Anlegung einer 
Eckschen Fistel monatelang weiterleben können. 

Mc. Dill macht darauf aufmerksam, daß man durch Einführen 
einer Darmklemme vor und hinter dem Lig. hepato-duodenale die ge¬ 
samten Gefäße der Porta hepatis abklemmen, und auf diese Weise ohne 
jeden Blutverlust die beabsichtigten Eingriffe an der Leber ausführen 
kann. Je näher man dabei an das Duodenum herangeht, um so besser. 
Die Klemme kann man nach Dill ohne Gefahr 8—10 Minuten liegen 
lassen, dann öffnen und wenn nötig, von neuem wieder schließen. 

Bürden ko empfahl ebenfalls die temporäre Kompression der Vena 
portae; sie kommt nach W. Oppel nur bei starken Leberblutungen in 
Betracht und kann nur für kurze Zeit angewendet werden. Aus den 
Tierversuchen geht nach ihm hervor,''daß eine Kompression der Pfort¬ 
ader von 20—30 Minuten Dauer nicht ertragen wird, weil der allgemeine^ 
Blutdruck zu stark sinkt und der Darm hämorrhagisch infarziert wird. 

Oppel glaubt empfehlen zu dürfen, Bauchaorta und Pfortader 
gleichzeitig zu komprimieren, weil dadurch der Blutkreislauf im Magen¬ 
darmkanal aufgehoben wird, ohne daß es zu einer Überfüllung mit 
venösem Blut kommt. 

Stolnikow ging wie Eck vor; seine Hunde lebten 3—6 Tage. 

Tierversuche. 

A. Eigene Technik zur Anlegung der Eckschen Fistel. 

Die Operation wurde an mittleren und großen Hunden ausgeführt, 
nachdem die Tiere zur Untersuchung des Blutes und des Urins einige 
Tage vorher schon im Käfig gehalten worden waren. Die Narkose 
wurde mit großen Morphiumdosen angebahnt, mit Chloroform und 
Äther ausgeführt Operation: Großer medianer Bauchschnitt. Die 
Leber wird unter den Rippenbogen gedrängt, Dünndarm, Magen und 
Kolon werden im linken Abdomen zurückgehalten, so daß das Mesen¬ 
terium mit der Vena mesenterica sup. sich fächerförmig anspannt 
und nach links legt. Auch Duodenum und Pankreas werden nach links 
geschoben und müssen, um Quetschung und Hämorrhagien zu ver¬ 
hindern, sorgfältig zurückgehalten werden. Bei dieser Anordnung 
präsentiert sich die Vena cava. Zur Anastomose wählen wir an ihr 
den Abschnitt oberhalb des Eintrittes der Nierenvene. Durch Längs¬ 
spaltung des dorsalen Peritoneums wrird die Cava isoliert, zuerst vorne, 
dann seitlich unterminiert; auf beiden Seiten die V. suprarenalis unter- 
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bunden und durchtrennt. Die Lumbalvenen und kleinere Seiten¬ 
ästchen sind ebenso zu behandeln, bis die Hohlvene auf 4 cm Länge 
überall völlig frei liegt. Zur Ausführung der Anastomose wählten 
wir die Vena mesenterica superior. Sie liegt etwa in gleicher Höhe, 
meist ventral vor der Vena cava. Bei der Präparation der Vena mesen¬ 
terica superior sind zu berücksichtigen: 1. die zentralwärts und ober¬ 
halb gelegene Stammvene, welche die Vena lienalis, gastroepiploica 
und pancreatico-duodenalis aufnimmt. Dieser große Stamm liegt 
zentral, leberwärts der Anastomose und führt das Blut rückläufig 
gegen die Vena cava. Dies ist durch das Fehlen von Klappen in diesem 
Venenstück leicht möglich. 2. Die Vena colica dextra, welche weiter 
unten von hinten her einmündet, bald oberhalb, bald unterhalb der 
Nierenvene. Bei der Anastomose mußte sie mehrmals — ohne Schaden 
— ligiert oder wenigstens temporär abgeklemmt werden. Die Vena 
mesenterica superior wird in gleicher Weise wie die Cava isoliert, und 
dann legten wir um beide Gefäße je 2 dünne Gummidrains, welche 
be m Anziehen die Venen emporheben, nebeneinander legen und 
gleichzeitig den Blutzufluß absperren. 

Die Vena portae selbst, d. h. ihren Stamm im Lig. hepatogastricum 
isolierten wir ebenfalls und durch trennten sie am Schlüsse der Operation 
zwischen zwei Ligaturen. Dabei weichen die Stümpfe 2 cm weit aus¬ 
einander; eine direkte Vereinigung des Lumens ist dadurch — im Gegen¬ 
satz zur einfachen Ligatur — nicht mehr möglich. Nach diesen Vor¬ 
operationen wird die Verbindung zwischen Vena cava und Vena mesen¬ 
terica superior hergestellt. Die Gefäßstücke werden mittels der Gummi¬ 
drains leicht parallel zueinander vorgezogen und verschlossen, jede 
Vene nahe an der gegenseitigen Berührungsfläche auf eine Länge von 
2 cm geöffnet. Die hinteren Lippen werden im oberen und unteren 
Winkel durch Knopfnähte vereinigt und dann zwischen den beid¬ 
seitigen Wundrändem durch fortlaufende Naht miteinander verbunden. 
Die Intima biegt sich von selbst um, so daß kein fremdes Gewebe von 
der hinteren Nahtlinie her ins Lumen vorragt. Durch fortlaufende 
Naht werden sodann die beiden vorderen Venenränder geschlossen, 
Beginn und Ende dieses Fadens mit der ersten Naht verknüpft, so 
daß die Winkel dicht geschlossen sind. Nach Fertigstellung der Anasto¬ 
mose werden erst die beiden oberen elastischen Umschnürungen, 
dann die unteren fortgenommen und so die Zirkulation freigegeben. 
Die Anastomosierung selbst ist der leichtere Teil der Operation. Viel 
schwieriger gestaltet sich vorher die Präparation der großen Venen. 
Zur Gefäßverbindung sollen zwei in gleicher Höhe liegende Abschnitte 
gewählt werden, damit keine Knickung später eintritt. Besondere 
Sorgfalt erfordert der Truncus lymphaticus, dessen Verletzung manchen 
Mißerfolg verschuldete. Der Gefäßabschluß dauert ca. 20 Minuten. 
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In dieser Zeit werden die Därme stark hyperämisch, cyanotisch. Doch 
verliert sich diese Erscheinung rasch nach Freigabe der Zirkulation, 
ohne weder für den Darm noch für die Leber eine schädliche Folge zu 
hinterlassen. Die Bauchdeckennaht wurde in mehreren Schichten, 
die Hautnaht mit Draht ausgeführt und durch Mastisolverband ge¬ 
schützt. 

Nach der beschriebenen Methode haben wrir im ganzen 34 Hunde 
operiert. 

15 von diesen erlagen innerhalb der ersten 24 Stunden, 3mal an Nach¬ 
blutung, sonst wohl an Shockwdrkung. 3 gingen später an Peritonitis, 
Bauchdeckeneiterung oder Pneumonie zugrunde. Für weitere Versuche 
waren zu verwenden 16 Tiere, von welchen an sekundären Eingriffen 
(Leberexstirpation, Heusversuche) noch 4 eingingen. 

Wir erkennen daraus, daß die hohe Mortalität der Eckschen Ope¬ 
ration hauptsächlich der schweren Operation zur Last gelegt werden 
muß. Haben die Versuchstiere erst die nachfolgenden 2 Tage über¬ 
standen, so sind weitere Komplikationen selten. 

Um das Resultat unserer Operation zu prüfen, wurde nach Beendi¬ 
gung der weiteren Versuche das Tier seziert und durch Farbstoff- 
injektion die Durchgängigkeit der Venen und die Bildung neuer Anasto- 
mosen geprüft. Die Bauchhöhle wurde rechts vom Operationsschnitt 
geöffnet, die Vena cava nach Abbindung der Nierenvenen und der 
Vena mesenterica inferior in ihrem unteren Teil auf eine längere Strecke 
isoliert. Darauf Ligatur der Vena cava dicht am unteren Leberrand; dann 
oberhalb der Anastomose Durchtrennung der Cava, um die Zirkulation 
mit Lebervenen ganz sicher zu verhindern. Nun wurde von der unteren 
Vena cava aus eine Emulsion von Hydrarg. oxycyanat. 50, Glycerin 50, 
Alkohol 70proz. 100, unter mäßigem Druck eingespritzt. Die venöse 
Gefäßfüllung ist dann durch ockergelbe Farbe sehr gut zu erkennen. 
Der gelbe Strom ergoß sich von der Vena cava aus durch die Ecksche 
Fistel in das Wurzelgebiet der Vena mesenterica superior, in die Venae 
gastricae, pancreaticae, lienalis usw. 

Bei völlig gelungener Ausschaltung der Vena portae durften wir 
erwarten, daß keine Injektionsmasse nach der Leber gelangte; ander¬ 
seits mußten bei dieser Methode der Prüfung venöse Gefäßneubildungen 
und -erweiterungen ebenso wie andere weitere Anastomosen deutlich 
hervortreten. Dies ist besonders wichtig bei Tieren, welche erst vor 
kürzerer Zeit operiert wurden. Bei solchen älteren Datums kann man 
schon ohne weiteres varicöse Venenerweiterungen im Lig. hepato- 
duodenale erkennen. 

Über die klinischen Daten, die weiteren Versuchsergebnisse und die 
Sektionsresultate der verwerteten Hunde geben die nachfolgenden 
Tabellen Aufschluß. 
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Leberexstirpation. 

In 2 Fällen haben wir versucht, bei Hunden mit Eckscher Fistel 
die Exstirpation der Leber auszuführen. Ohne vorherige Anastomose 
zwischen Vena cava und Vena portae ist dieser Plan beim Säugetier 
wohl nicht durchzuführen, weil die Unterbindung des Portalkreislaufes 
für den Darm die schwerste Schädigung bedingen muß. Eine vorher 
angelegte Ecksche Fistel beseitigt diese Schwierigkeit. Die Exstir¬ 
pation der mehrlappigen Hundeleber beginnt mit dem rechten Lappen, 
welcher die Gallenblase trägt. Man hält sich oberhalb und unterhalb 
der Leber dicht an die Vena cava. Bei den oft reichlichen Adhäsionen, 
welche durch die frühere Fisteloperation bedingt sind, ist es nicht leicht, 
ihre Wandung zu schonen. Besondere Schwierigkeiten erwachsen 
jedoch bei der Durchtrennung der zahlreichen Lebervenen, deren Ein¬ 
mündung in die Vena cava nicht ganz von der Lebersubstanz isoliert 
werden kann. Das Gewebe ist sehr brüchig und exakte Ligaturen oft 
unmöglich. Wird ein Venenlumen angerissen, so ist weniger die Blutung 
als hauptsächlich die Luftembolie zu fürchten. Durch sukzessive 
Ablösung aller Lappen ist die Exstirpation der ganzen Leber bis auf 
ca. 2 cm basales Gewebe technisch möglich. 

Das eine Tier ist am Schlüsse des großen Eingriffes erlegen, ein 
anderes lebte noch 4 Stunden. Trotz der ungünstigen Erfolge glauben 
wir, daß auf diesem Wege das Problem der Leberexstirpation gelöst 
werden kann, soweit eben die Totalexstirpation dieses Organs überhaupt 
ertragen wird. 

B. Versuchsprotokolle. 

Hund 1. 17 kg. Op. 11. XI. 1911. Einfache Ligatur der Pfort¬ 
ader und 2 cm weite E. F. Revision des Situs am 10. I. 1912. Man 
findet den hepatischen Teil der Pfortader gefüllt, von normaler Weite. 
Parallel zum Choledochus ziehen zahlreiche erweiterte venöse Gefäße 
vom Duodenum zur Leber. Die Vena portae wird nochmals zwischen 
zwei Ligaturen durchtrennt und ebenso die erweiterte Capillaren- 
verbindung ausgeschaltet. Wundheilung ungestört. Der Hund frißt 
täglich 500 g rohes Pferdefleisch. Ham gegen Neutralrot, Rosolsäure 
und Alizarin alkalisch, gegen Cochenille sauer. Am 25. I. 1912 leicht 
erkrankt, frißt nicht, ataktisch. Am 4. HI. 1912 0,005 g Strychnin 
per os eingeftihrt, Exitus 10 Minuten später unter stärksten Krämpfen. 
Sektion: Keine wesentlichen Anastomosen. Außer an einem kleinen 
Teil des rechten Leberlappens, längs des Choledochus eingedrungen, 
ist die Leber frei von Injektionsmasse. 

Hund 2. 12 kg. Op. 19. XI. 1911. Durchtrennung der Vena portae 
zwischen zwei Ligaturen, Stumpf klafft 2 cm auseinander. Der Harn 
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war stets gegen Neutralrot, Rosolsäure, Alizarin und Cochenille al¬ 
kalisch. Täglich 300 g Pferdefleisch. Am 14. XII. leicht erkrankt, 
am 22. I 1912 erster schwerer Anfall mit tiefem Koma; reichliche, 
ganz flüssige Darmentleerungen. Das Blutserum zeigte gegen Rosol¬ 
säure normale Reaktion. Mehrmals 300 ccm l proz. Phosphorsäure per os. 
Exitus am 24. I. 1912 im Anfall. Sektion: Kleinere Bezirke der Leber 
sind durch erweiterte Venencapillaren gefüllt. 

Hund 3. 18 kg. Op. 16. XI. 1911. Einfache Ligatur der Pfort¬ 
ader mit 1,5 cm langer E. F. Frißt täglich 500 g Fleisch. 19. I. 1912 
werden 2mal je 100 ccm 5proz. Carbaminsäure per os gegeben; an¬ 
dauernd gesund. Ham wie bei Hund 2. Am 5. II. 1912 werden 0,006 g 
Strychnin gegeben. Nach einer halben Stunde Exitus unter Krämpfen. 
Die Sektion zeigt, daß die Pfortader an der Ligaturstelle wieder für 
eine Sonde von 1,5 mm durchgängig geworden ist. Leber in hohem 
Grade injiziert. 

Hund 4. 16 kg. Op. 10.1. 1912. Durchtrennung der Vena portae 
zwischen Ligaturen. E. F. 2 cm. Hamreaktion wie bei Hund 2. Im 
Ham fand sich: 



vor 

der Operation 


nach 

der Operation 

N 

11,432 

10,276 

12,99 

9,43 

10,76 

11,43 

UN 

9,89 

8,76 

9,79 

8,10 

8,98 

9,49 

NH, 

1,34 

0,91 

1,136 

0,673 

0,999 

— 


Am 25. I. leichte Krämpfe mit kurzem, etwas komatösem Zustand. 
Blutsemm gegen Rosolsäure von normaler Reaktion. Am 30. I. 1912. 
Verblutung aus einer peripheren Arterien wunde (Blutentnahme). Sek¬ 
tion: Durch Anastomosen zwischen Leber und Magen, neben dem 
Choledochus tritt Injektionsmasse in geringer Menge in die Leber. Fistel 
gut durchgängig. 

Hund 5. 16 kg. Op. 27. I. 1912. Durchtrennung der Vena portae. 
E. F. 2 cm. Frißt 400 g Fleisch täglich. Ham gegen Neutralrot, Rosol¬ 
säure und Alizarin alkalisch, gegen Cochenille sauer. Am 14. II. leicht 
erkrankt, frißt nicht, Erbrechen. Am 22. III. 0,005 Strychnin. Exitus 
unter Krämpfen nach 1 / i Stunde. Sektion: Leber nur in ganz kleinen 
Bezirken injiziert. Fistel durchgängig. Harn enthält: 


vor der Operation nach der Operation 


N 

9,423 

7,329 

11,379 

6,943 

7,256 

6,973 

UN 

8,37 

6,01 

9,67 

5,67 

6,11 

5,48 

NHj 

0,821 

1,029 

0,926 

0,653 

0,535 

0,742 

Fettsäuren 

80,63 

67,94 

86,92 

96,4 

55,0 

89,0 ccm 


Hund 6. 19 kg. Op. 1. III. 1912. Durchtrennung der Pfortader. 
E. F. 1,8 cm. Frißt 500—600 g Fleisch. Am 19. III. ein schwerer An- 
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Erfolgen bei Elephantiasis nicht befriedigt. Nach ihren Versuchen 
und mikroskopischen Untersuchungen an Meerschweinchen leistet der 
Faden die Dienste des Lymphabflusses nur für ganz kurze Zeit; dann 
beginnt durch den Reiz des Fremdkörpers schon nach 14 Tagen die 
Bildung eines dichten fibrösen Gewebes um den Faden herum, bis 
er schließlich als wirkungsloser Strang innerhalb einer undurchdring¬ 
lichen Scheide ans Bindegewebe liegt und jede Lymphableitung an 
ihm entlang unmöglich wird. 

Außerdem wurden mehrere Fälle von ödem der Extremitäten mit¬ 
geteilt, bei welchen das Verfahren vollkommen versagt hatte: 

Sy ms Parker konstatierte unter 10 Fällen von Ascites, die nach 
Handley behandelt wurden, 5mal einen Teil-, 5mal einen Mißerfolg. 
Er selbst hatte in einem Falle anfängliche Besserung erreicht, doch 
starb der Patient am 15. Tage an Kollaps. Eine Sektion wurde nicht 
gemacht. 

Planelles empfiehlt ein dem Handleyschen ähnliches Ver¬ 
fahren, welches ihm in 2 Fällen gute Dienste leistete. 

Henschen schlägt, wie schon erwähnt, Gummi- oder Fischblasen¬ 
condoms zur Drainage vor und glaubt, daß „unter bestimmten tech¬ 
nischen Sicherungen dieser Drainagetunnel zweifelsohne längere Zeit 
funktionieren könne“. Vorbedingung ist: 1. richtige Wahl des Aus¬ 
laufortes. Als solcher scheint ihm die Gegend unmittelbar über dem 
Leistenband oder möglichst lateral in einer der Lendennischen zweck¬ 
dienlich. 2. Die sichere Verhütung einer Verstopfung der Lichtung 
des Condoms durch eindringendes Netz. Sobald sich nach Eröffnung 
der Bauchhöhle freies Netz vorfindet, muß dieses zuerst „weggenäht“ 
oder mit einem kleinen Zipfel durch einen zweiten Paralleltunnel der 
Bauchwand ebenfalls bis in das subcutane Gewebe geführt werden. 
Schließlich kann man die Drainage auch von einem kleinen lumbalen 
Flankenschnitte her ausführen und so den Ascites in das lockere, retro- 
peritoneale Zellgewebe ableiten. 

Henschen ging in einem Falle, wie oben erwähnt, vor (Einlegen 
eines Condoms von der Lendengegend), als das Verfahren von La m botte 
und die Verwendung des eröffneten Bruchsackes fehlgeschlagen hatte. 
Die Folge war ein ausgedehntes, nach hinten über die ganze Lende 
bis zur Rückenmitte reichendes ödem der Haut; der Ascites hielt 
sich in mäßigen Grenzen, die Kompression der Lungen und des Herzens 
kehrte nicht wieder. Über ein Dauerresultat kann Henschen nicht 
berichten. 

Man ging dann dazu über, einen breiteren Abfluß weg zu schaffen. 
Paterson benützte dazu Glaszylinder mit enger Lichtung, die oben 
und unten mit breitem Rande versehen waren, um eine gute Fixation 
in der Bauchwand zu garantieren. Im ersten Falle wurde die Glasröhre 
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durch einen Netzzipfel verschlossen; bei den späteren Versuchen fixierte 
daher Paterson das Omentum majus und will günstige Resultate 
gehabt haben. 

Tavel verwendete ähnliche Prothesen wie Paterson, nur be¬ 
saßen sie eine weitere Lichtung. 2 Fälle mit carcinomatösem Ascites 
erforderten nach dem Einlegen der Drainknöpfe keine Punktion mehr; 
ein dritter Patient erlag 10 Tage nach dem Eingriffe einer Broncho¬ 
pneumonie. Etwas Besserung wies eine Beobachtung auf, bei welcher 
es sich um Ascites bei atrophischer Lebercirrhose handelte. Ein nur 
teil weiser Erfolg trat bei einem Patienten mit ,,einfachem Ascites“ 
ein, weil sich die Kanüle wahrscheinlich mit Netz verstopfte. 

Mauclaire verwandte ein T-förmiges Gummirohr; der mehrfach 
durchlöcherte Querbalken kam in das subcutane Gewebe zu liegen, 
das einfache Rohr mündete in der Bauchhöhle. Das T-Rohr wurde 
entweder in der Mittellinie unterhalb des Nabels oder seitlich neben 
dem Muscul. rect. abd. eingebracht. Die Resultate waren nach Franke 
im großen und ganzen nicht unbefriedigende. Es ist natürlich immer 
möglich, daß Netz in die Lichtung des Rohres gelangt und daß es 
auf diese Weise verstopft wird. Es scheint uns fraglich, ob der Versuch 
des „Wegnähen“ des Omentum (Paterson u. a.) in jedem Falle von 
Erfolg begleitet ist. Die Resultate, welche Mauclaire erreichte, sind 
nicht besonders glänzend 1 ). 

Ähnlich erging es einem Patienten von F. Franke. Letzterer 
empfiehlt Glasdrains nach Art der Drees mannsehen zu verwenden 
und hofft damit eine Verstopfung durch Darm oder Netz zu vermeiden. 

Wir haben oben die Mißerfolge bei der Verwendung von Silber¬ 
röhren (Soyesima) angeführt, trotzdem werden sie neuerdings von 
Perimoff verwendet. 

Perimoff verwendet Silberröhrchen von 1,5 cm Durchmesser, 
welche in der Mitte zwischen Nabel und Schwertfortsatz eingelegt 
werden. Eine Patientin starb nach 14 Tagen. Der 12jährige Knabe 
hatte 35 Tage post op. „fast“ keine Wassersucht mehr. Ob Perimoff 
mit seiner Schlußbemerkung „die Drainage hat die Bauchhöhle von 
der Flüssigkeit dauernd befreit und den Zustand des Kranken sehr 
bedeutend verbessert“ recht hat, möchten wir dahingestellt sein lassen. 

F. Franke konstruierte einen Silberdrahtbügel 2 ), der vom Perito¬ 
neum aus durch die Bauch wand einzulegen ist; als Ort erscheint ihm 

x ) Ein Patient starb 3 Tage nach der Operation an Blutbrechen, zw r ei an Car- 
cinom leidende Frauen überlebten den Eingriff nur einige Tage, ebenso erging es 
einem 72 Jahre alten Manne, welcher an Ascites infolge von Lebercirrhose litt. 
Eine Drainage bei tuberkulösem Ascites wirkte günstig, bei einem Manne von 
66 Jahren (Lebercirrhose) sorgte sie für guten Abfluß, doch erlag der Mann vier 
Wochen nach der Operation seinem Leiden. 

2 ) Abbildung 1. c., S. 227. 
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die Pararectalfurche am geeignetsten. Er glaubt die Gefahr der Ver¬ 
stopfung durch die Form des in die Bauchhöhle hineinragenden Silber¬ 
drahtbügels, ,,der zudem nicht so dicht vom Bauchfell umschlossen 
werden kann, daß nicht Ritzen zum Abzug der Flüssigkeit bleiben“, 
vermieden zu haben. Wir möchten glauben, daß auch bei diesem Ver¬ 
fahren die Abflußwege bald verschlossen sein werden. Außerdem besteht 
die Gefahr des Zerbrechens des Silberdrahtbügels mit einer Wanderung 
der Fragmente nach der Bauchhöhle zu. Dort kann er nach den Er¬ 
fahrungen der v. Eiselsbergschen Klinik die Veranlassung zum Darai- 
verschlusse werden. 

Auf die Brüchigkeit des Silberdrahtes wiesen v. Brunn, Riem 
und v. Frisch hin. Riem führt die Bindegewebsschwarten an, in 
welche der Draht nach einiger Zeit eingebettet ist. 

v. Frisch beschreibt einen chronischen Heus, der dadurch bedingt 
war, daß die Silberdrähte, mit welchen 18 Jahre vorher bei einer Um- 
bilicalhemienoperation Fascie und Muskulatur genäht worden waren, 
mit der Zeit zerrissen und eine Reihe der Fragmente in das freie Peri¬ 
toneum hineinragte. Durch Läsionen der Darmserosa kam es zu mäch¬ 
tigen Verwachsungen und Narbenzügen, v. Frisch macht darauf 
aufmerksam, daß der Silberdraht besonders dort der Zerstörung an¬ 
heimfällt, wo er konstant Bewegungen ausgesetzt ist. Dies dürfte bei 
den Bauchdecken zutreffen. 

Wynter, W. Essex und John Murray erzielten die subcutane 
Drainage durch einen entkalkten Knochentubus, welcher in die Laparo¬ 
tomiewunde subcutan eingenäht wurde, nach 14 Tagen wegen geringer 
Eiterung aber entfernt werden mußte. Ein neuer Erguß stellt sich nicht ein. 

Den Vorschlag von Rosenstein, an der Harnblase eine Ventil¬ 
bildung zur Ableitung der Ascitesflüssigkeit zu schaffen, erwähnen wir 
nur, ohne ihn zu diskutieren. 

b) Indirekte Ableitung. 

Bei der indirekten Ableitung des Ascites kommt in erster Linie 
die Talma-Drummondsche Operation in ihrer ursprünglichen 
Form, oder mit Modifikationen in Betracht. Die Literatur bis zum 
Jahre 1905 ist von Bunge in sorgfältigster Weise ausführlich zusam¬ 
mengestellt worden. Andere Statistiken stammen nach Franke, von 
Montprofit, S. White, Ladenberger, Kostowski, Hopfner. 
Aus diesen geht hervor, daß Heilung bzw. Besserung nur in 30—50% 
eingetreten war. Häufig blieb die beabsichtigte Ausbildung des Kollate- 
ralkreislaufes aus 1 ). Es können demnach Verwachsungen ausbleiben 

l ) Einer von uns beobachtete einen Fall, bei welchem gelegentlich der Ob¬ 
duktion 8 Tage nach dem Eingriffe jede Spur von Verklebung fehlte. Nach Lösung 
der Nähte klafften die Bauchdecken auseinander, das Netz fiel von den Bauch- 
decken weg, wie wenn es eben frisch fixiert worden wäre. 

18 * 
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und fernerhin ist es möglich, daß das angenähte Netz später sich wieder 
löst. Auf dieses Vorkommen weist Meisel hin. Er hatte wegen eines 
Dermoides die ganze vordere Bauchwand entfernt; in den Defekt 
nähte er das Netz ein und deckte dieses durch gestielte Hautfettlappen 
der Umgebung. Als er nach l l / 2 Jahren gelegentlich einer Rezidiv¬ 
operation das Abdomen wieder öffnete, ,,hatte sich das Netz wieder 
befreit und war in einzelne Stränge gespalten“. 

Kausch fixierte Leber und Netz an die vordere Bauch wand und 
nähte einen Netzzipfel in die vordere Bauch wand ein, bestrich Leber, 
Netz und Bauch wand mit öproz. Jodtinktur. Die Resultate wurden 
auch nach modifiziertem Vorgehen nicht besser, als man das Netz 
in der Bauchwand fixierte (Narath, Jaboulay und Chiassi), oder 
Leber, Gallenblase ev. Milz am Peritoneum fixierte, oder schließlich 
die Milz in eine properitoneale Tasche verlagerte (Bardenheuer). 

Zu den seltenen Fällen, daß wegen der Blutung operiert werden 
mußte, können wir zwei eigene Beispiele anführen. Beide würden uns 
von internen Kollegen zugewiesen unter der Wahrscheinlichkeits¬ 
diagnose eines chronischen Ulcus ventriculi. Im Vordergründe standen 
unregelmäßige, profuse Blutungen, deren Ursache allerdings nicht 
mit Sicherheit festgestellt werden konnte. Außer einer gelegentlich 
beobachteten Hyperacidität und leichten Retentionserscheinungen 
konnte am Magen kein sicherer Befund erhoben werden. Durch die 
immer wiederkehrenden Blutungen waren die Kranken sehr herunter¬ 
gekommen. Anhaltspunkte für Lebercirrhose wurden nicht gefunden. 
Die Laparotomie (H.) zeigte bei den 35- und 32 jährigen Männern die 
Laennecsche Cirrhose ohne Ascites. Leber körnig, verdickte Glisson- 
sche Kapsel. Schwielige Induration im Bereich des Mesenteriums 
und des Lig. hepato-gastricum. An Magenfundus und Kardia finden 
sich starke Venektasien und bis zu kleinfingerweite Varicen. Ulcus- 
erscheinungen sind weder an Magen noch am Duodenum zu erkennen. 
Das Netz wurde in 2 schürzenförmigen Falten mit dem Lig. hepato- 
umbilicale und mit dem präperitonealen Fett des Medianschnittes 
breit vernäht und das Abdomen geschlossen. Der vor \ l J 2 Jahren 
operierte Kranke konnte vor kurzem nachuntersucht werden. Er 
hat inzwischen keine Blutungen mehr durchgemacht und ist voll¬ 
ständig arbeitsfähig geworden, der andere hat sich gut erholt, doch 
liegt die Operation erst ö Wochen zurück, so daß kein definitives Urteil 
gegeben werden kann. Als Ursache der Magenblutungen waren zweifel¬ 
los die Varicen aufzufassen; sie sollten durch die Talma-Operation 
entlastet werden. 

Bezüglich der Talmaschen Operation äußert sich Kretz folgen¬ 
dermaßen: Bei der cirrhotischen Leber des Menschen ist die Ausschal¬ 
tung der Leber durch künstliche Anastomosenbildung nicht unbedenk- 
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lieh und ist die Erzielung eines befriedigenden therapeutischen Erfolges 
der Operation nach Talma an das Vorhandensein einer noch halbwegs 
gut erhaltenen Funktion der cirrhotischen Leber geknüpft. Während 
bei Tieren die Symptome der Ahepatie, welche als Folge der totalen 
Leberausschaltung durch die Ecksche Fistel am gesunden Tiere 
auftreten, schon durch relativ geringfügige Speisung der Pfortader¬ 
äste aus den Darmgefäßen und bei ausgiebiger Umgehung der Leber¬ 
passage vermieden werden, kann der Kranke mit schwerer Cirrhose 
offenbar nur bei reichlicher Zufuhr zu dem stark verminderten funk¬ 
tionierenden Parenchym eben existieren. Man riskiert also bei einer 
auch nur teilweisen Ableitung des Pfortaderblutes das plötzliche Auf¬ 
treten schwerer Symptome durch den Ausfall der Leberfunktion. 
Für jene Fälle von Cirrhose mit Ascites, in denen noch eine gewisse 
Reserve von Leberfunktion besteht, ist die Talmasche Operation 
als wichtiger therapeutischer Eingriff anzusehen; bei der großen Fähig¬ 
keit der Leber, ihr Parenchym zu regenerieren, wird die Operation 
in derartigen Fällen sicher große Chancen für eine dauernde funktionelle 
Genesung bieten. 

Saxer äußert sich skeptisch; er glaubt, daß in Fällen, welche über¬ 
haupt günstige Chancen für diesen Heilungsmodus bieten, die kollaterale 
Zirkulation auf natürlichem Wege ganz von selbst und in viel voll¬ 
kommenerer Weise ausgebildet werden wird. 

Eine Kombination von direkter und indirekter Drainage bedeutet 
der Vorschlag von Lanz. Er bringt den Hoden durch Zug am Samen¬ 
strang in die Bauchhöhle. Der Leistenring wird verschlossen und der 
Samenstrang breit am Peritoneum fixiert. Der Samenstrang enthält 
reichlich Lymphgefäße, wodurch bei intraperitonealer Verlagerung 
ein kollateraler Lymphkreislauf eröffnet werden kann, außerdem ist 
eine direkte Drainage der Peritonealhöhle längs dem Samenstrang 
möglich. Will man auch noch das portale Gefäßsystem entlasten, 
so empfiehlt es sich, den Samenstrang in einen dicken Netzmantel 
einzuschlagen. Das Blut findet dann auf dem Wege der Vena spermatica 
in die Cava Abfluß. 

Für die extraperitoneale Einbettung des Netzes in die Niere tritt 
R. Torikala auf Grund einiger Fälle und der Versuche von Omi 
und Irobe ein. 

Die Entkapselung der Niere, welche Phocas gegen Ascites bei 
Lebercirrhose empfahl, möchten wir nur anführen und nicht weiter 
diskutieren, 

Goetjes war von der chirurgischen Behandlung des Ascites nach 
Drumond-Talma ebenfalls nicht befriedigt. Er ist der Anschauung, 
daß die Ursache des Ascites im Gebiet der Vena mesenterica superior 
zu suchen ist. Während im Quellgebiet aller übrigen Stämme der Vena 
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portae reichliche Anastomosen sind mit dem Quellgebiet der V. portae 
sup. und inferior, die sich zu größeren Kollateralen umbilden können, 
ist das Quellgebiet der V. mesenterica sup. im Duodenum völlig isoliert, 
und höchstens am Übergang in das Duodenum und in das Coecum sind 
Anastomosen mit dem Quellgebiet der großen Körpervenen vorhanden. 

Wenn Goetjes den Stamm der Vena portae oder der Vena mesent. 
sup. unterband, so wurde dieser Eingriff in Übereinstimmung mit 
anderen Experimenten nicht ertragen. Nach Erzeugung künstlicher 
Anastomosen im Bereiche der Mesenterica sup. durch breites Anheften 
der linksseitigen Mesenterialplatte auf das Nierenlager brachte die 
Unterbindung der Vena portae keinen Schaden. Goetjes empfiehlt 
daher als Modifikation des Drumond-Talmaschen Verfahrens fol¬ 
gendes : Spaltung der linßsseitigen Mesenterialplatte, handbreites 
Zurückstreifen oder Abpräparieren, Anlegen einer gleichgroßen Peri¬ 
tonealwunde über dem linksseitigen Nierenlager, Vereinigung der 
peritonealen Ränder der beiden Wunden. Damit soll die Möglichkeit 
zur Bildung eines Kollateralkreislaufes zwischen V. mesenterica super, 
und der V. renalis sin. bzw. Cava inferior geschaffen werden. 

Till mann sah die Tiere verenden, wenn er die Pfortader oder 
Vena mesenteric. magna vor Einmündung der Magen- und Milzvenen 
unterband. Führte er jedoch vorher die Talmasche Operation aus, 
so blieb die Ligatur der Vena mesenterica magna und diejenige der 
Pfortader ohne nachteilige Folgen. Etwaige Darmblutungen sistierten, 
ebenso ging der Ascites langsam zurück. 

über ähnliche Resultate berichten Ito und Omi. 

Ein anderer Modus der indirekten Ableitung ist die Anlegung von 
Gef ä ßa nast omosen. 


Operation am Menschen. 

v. Eck, der Vater der Operation, deutete 1877 bereits an, daß man 
vielleicht durch sie beim Menschen die Stauung im Pfortaderkreislauf 
beseitigen könne. 

Wenn wir über den etwaigen Effekt der Anlegung einer Eckschen 
Fistel zur Behandlung der Lebercirrhose bzw. Pfortaderthrombose 
diskutieren wollen, so kommen folgende Überlegungen in Betracht. 

Wir können durch die Ableitung des Blutes keinen Schaden stiften, 
es passiert ohnedies wenig, oder gar kein Blut die Pfortader. Sollten 
Kollateralen vom Darm usw. zur Leber ziehen, so werden diese durch 
die Fistel nicht außer Funktion gesetzt, wir sahen ja, daß unter Um¬ 
ständen das Peritoneum so verdickt und schwartig sein kann, daß 
jeder Gedanke an den Eingriff aufgegeben werden muß. 

Es bleiben dann noch andere Verbindungen übrig, z. B. die Ver¬ 
bindung mit der Vena renalis. die uns geeigneter scheinen möchte 
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als die Vena lienalis. Nicht unwichtig sind die nach solchen Operationen 
stets auftretenden regionären, capillaren Anastomosen, wie sich solche 
auch nach Unterbindung der Pfortader und Anlegung der Anastomose 
entwickeln. Wir sahen ferner, daß sogar nach Bildung eines reichen 
Kollateralbahnnetzes die Ecksche veno-venöse Verbindung sich wieder 
schließen kann, ohne Störung für den Hund. 

Etwas anderes ist es mit der Ausführbarkeit der Eckschen Fistel. 
Rosenstein hat diese für seinen Fall bewiesen. Wir konnten wie 
Bier feststellen, daß bei schwerer Veränderung des Peritoneum die 
Anastomose unmöglich ist. Ein beweisender Erfolg wurde bisher nicht 
erzielt. 

Eines muß sicher bei der immerhin etwas prekären Operation ver¬ 
langt werden, die Patienten dürfen noch nicht zu sehr heruntergekommen 
sein; es muß die Aussicht bestehen, daß sie dem Eingriffe gewachsen 
sind, sonst kommt dieser nur in Mißkredit. 

Keinesfalls möchten wir ein so absprechendes Urteil wie Thöle 
fällen. 

Der Vorschlag Ecks fand lange Zeit keine Ausführung, bis ihn 
1902 Tansini auf Grund von Experimenten am Hunde wiederholte. 

Franke schien es sicher, „daß nicht eine Ausschaltung des Pfort¬ 
aderkreislaufes, sondern nur eine Entlastung desselben nötig erscheint“. 
Zu diesem Zwecke genügt nach ihm eine direkte Anastomose zwischen 
Pfortaderkreislauf und Vena cava. 

Franke überzeugte sich durch Versuche an menschlichen Leichen, 
daß die Vena mesenteriea superior nicht ohne weiteres gut und sicher 
neben die Vena cava gebracht werden kann. Deswegen empfahl er 
die kurz vorher erwähnte Verbindung zwischen Cava und Pfortader. 
„Beide Gefäße liegen an der Porta hepafis dicht resp. übereinander, 
kreuzen sich und sind nur durch eine dünne Schicht Peritoneum und 
Fettgewebe voneinander getrennt.“ 

Franke empfiehlt folgende Technik: Leichte linke Seitenlage und 
Unterschieben eines Kissens wie bei einer Nierenoperation. 

Der Schnitt beginnt in der Mittellinie, dicht über dem Nabel, zieht 
nach rechts in gerader Richtung bis fast zum Rand des Latissimus dorsi 
und durchtrennt alle Weichteile, also den Musculus rectus quer. Nach 
Bedürfnis wird der Schnitt in der Mittellinie nach oben bis zum Schwert¬ 
fortsatz verlängert. Es folgt: Spaltung des dorsalen Peritoneum 
und Isolierung der Cava aus dem Fettgewebe nach dem Leberhilus zu; 
Durchführung eines Seidenfadens kranial und caudal, um das Gefäß 
vorzuziehen und um zwischen den Fäden die Anastomose anzulegen; 
Freilegen der Pfortader und ebenfallsige Anschlingung mit Seidenfäden. 
Für die Operation am Lebenden empfiehlt Franke mit Gummi armierte 
weichfedernde Klammern, die vorn stark über die Kante gebogen sind, 
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so daß man ein Stück Gefäßwand von 4 cm Länge zwischen sie fassen 
kann. Damit vermeidet er die Blutung und die Unterbrechung des 
Blutstromes. ,,Es kommt also nicht zu der hochgradigen Stauung 
in den Nieren und den sämtlichen Intestinis, wie sie bei völligem Ab¬ 
klemmen der Gefäße unvermeidbar ist. Daß diese Stauung während 
der doch immerhin 20—30 Minuten Zeit erfordernden Naht nicht 
gleichgültig ist, scheint der Fall von Lenoir 1 ) zu beweisen. 

Bier bemerkte in der Diskussion zu der Mitteilung von Franke, 
daß er die Fistelbildung zweimal am Menschen versuchte. Er mußte 
jedesmal abstehen, weil er in enorme Schwielen hineinkam und einmal 
eine starke Blutung erlebte. Nach seiner Meinung kommt man nicht 
allzu häufig in die Lage, die Fistel anzulegen, wenn man nicht sehr 
frühzeitig operiert. 

Nach Franke empfahl Jianu auf Grund von 3 Experimenten 
am Hunde die Fistel zwischen Cava und Vena mesenterica superior. 

M. F. de Märtel führte bei einer Patientin die Ecksche Fistel 
aus. Leider erlag diese einer Anurie einige Stunden nach der Operation 
an Niereninsuffizienz. Er empfiehlt Duodenum und Kopf des Pankreas 
beiseite zu schieben wie bei der retroduodenalen Freilegung des Ductus 
choledochus. Im Grunde der Wunde ist der Gefäßstiel der rechten Niere 
gut sichtbar, die Cava inferior ist in dieser Höhe bedeutend leichter 
zu mobilisieren, als in der Regio coeliaca. An der Hinterfläche des 
verschobenen Pankreaskopfes findet sich die Vena portae, die sich 
bald in ihre Zweige auflöst; einer davon, die Mesenterica superior, ist 
gut sichtbar, leicht beweglich und gut zu isolieren. 

Zwei große Gefäße, die mobilisiert werden können, sind leichter 
aneinander zu bringen und durch seitliche Anastomose zu vereinen, 
ohne daß der Pfortaderkreislauf vollkommen unterbrochen wird. 
Wichtig ist, daß die Gefäßverbindung oberhalb der Nierenvenen her- 
gestellt wird. 

In der Diskussion bemerkte Vidal (Angers), daß er 4 oder 5 Jahre 
früher die gleiche Operation ausführte. Sein Patient lebte noch 3 x / 2 Mo¬ 
nate nach dem Eingriff. Vidal war dazu gezwungen, weil der schlechte 
Zustand des Netzes keine Omentopexie erlaubte. Auf dem 16. fran¬ 
zösischen Chirurgenkongreß (1903) zog er die Wirksamkeit der Opera¬ 
tionen, die bei Lebercirrhose eine Herstellung von Kollateralen be¬ 
zwecken. in Frage. Der Ascites ist nach ihm Folge von Phlebitis, nicht 
Überdruck. Blutungen dagegen sind durch Spannung bedingt; aus 
diesem Grunde stellte er die direkte Anastomose zwischen Vena portae 


l ) „Patientin lebte nach der Operation noch 4S Stunden, entleerte aber keinen 
Tropfen Urin mehr. Die Niere, deren Zirkulation während der Operation unter¬ 
brochen war, nahm ihre Funktion nicht mehr auf.“ Franke. 
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und Vena cava her. Der Kranke ging, wie schon erwähnt, nach 3 1 / 2 Mo¬ 
naten zugrunde. Die Todesursache war septische Endophlebitis. 

Lenoir versuchte nach Rosenstein die Tansinisehe Operation 7 
(quere Durchtrennung der Pfortader, Implantation des peripheren 1 
Endes in die Cava) am Menschen. Die Patientin lebte noch 48 Stunden 
nach der Operation, entleerte aber keinen Tropfen Urin mehr. 

Rosenstein demonstrierte in der Berliner medizinischen Gesell¬ 
schaft eine Frau, bei welcher er wegen Lebercirrhose und Ascites eine 
Ecksche Fistel angelegt hatte. Es handelte sich um eine 60jährige 
Patientin, bei der im April 1911 sich zum erstenmal Ascites bemerkbar 
gemacht hatte; damals wurden 15 Liter Flüssigkeit entleert. Die Punk¬ 
tion mußte häufig wiederholt werden, und jedesmal wurden 10 Liter 
abgelassen. Die zuerst beabsichtigte Talmasche Operation unterließ 
Rosenstein, weil ihm die anatomischen Verhältnisse für eine Ec ksche 
Fistel günstig erschienen. 

Die Leber wurde nach oben und links gewälzt, die Vena portarum 
auf gesucht. Darauf folgte die Incision des dorsalen Peritoneum und 
Freilegung der Cava. Nunmehr Anschlingen beider Gefäße mittels 
starker Seidenfäden und Fixierung unter Spannung von zwei Fäden. 
Incision der Gefäße auf eine Länge von 2 cm und Anastomosierung 
unter oftmaliger Blutung. Ein Riß in der Cava mußte obendrein genäht 
werden. Vollkommener Schluß der Bauchwunde. Erholung der Patien¬ 
tin nach Kochsalzinfusionen und Exzitanzien; Wundverlauf ohne 
Storung. 

Zur Zeit der Demonstration hatte Rosenstein den Eindruck, 

,,daß die Ansammlung des Ascites seltener und nicht so hochgradig 
ist wie früher, aber ob der bisherige Erfolg einen so großen Eingriff 
rechtfertigt, muß die Zukunft und vor allem eine reichere Erfahrung am 
Menschen lehren“. 1 ) 

In einer späteren Mitteilung, 5 Monate nach dem Eingriffe, konnte 
Rosenstein schreiben: ,,Im übrigen hat sich das Allgemeinbefinden 
der Patientin in letzter Zeit erheblich gebessert, so daß anzunehmen ist, 
daß auch weiterhin eine Besserung der Krankheitssymptome zu ver¬ 
zeichnen sein wird.“ Die Ansammlung von neuer Ascitesflüssigkeit 
ging langsamer vonstatten, so daß nach 4 Wochen Zwischenraum nur 
die gleiche Menge Flüssigkeit zutage gefördert wurde wie sonst nach 
2—3 Wochen. 

Rosenstein meint, daß das Ausbleiben eines momentanen Erfolges 

*) Es fehlt jede Berechtigung, den Eingriff als Franksche Operation zu be¬ 
zeichnen. Vor Franks Vorschlag wurde sie von Vidal, Lenoir, Märtel am 
Menschen schon ausgeführt; welche Vene zur Anastomose mit der Cava inferior 
verwendet wird, ist gleichgültig; man wird eben diejenige wählen, bei welcher es 
möglich ist. 
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auf eine ungenügende Weite der Fistel infolge Verziehung oder Throm¬ 
benbildung zurückzuführen sei. Die Thrombenbildung möchten wir 
mit Sicherheit ausschließen, tritt sie ein, dann ist — nach den Tier¬ 
experimenten wenigstens — das Schicksal des Operierten entschieden. 

Villard und Perrin sind der Meinung, daß für die Ableitung des 
überfüllten Pfortadersystems sich Omento-, Spleno- und Hepatopexie 
als unzulänglich erwiesen. Die direkte, termino-terminale Anastomose 
zwischen Vena portae und Vena cava ist nach ihnen wegen der Aus¬ 
schaltung des entgiftenden Leberkreislaufes nicht erlaubt. Der Versuch 
einen Mittelweg zwischen der ungenügenden Talmaschen Operation 
und der unphysiologischen Porta-cava-Implantation durch Verbindung 
lediglich von Ästen der beiden Systeme (Ovarial- mit Mesenterialvene) 
einzuschlagen, ist nach ihrer Anschauung als gescheitert zu betrachten. 
Am ehesten glauben sie an einen Dauererfolg bei der Behandlung des 
Ascites nach Seit-zu-Seitanastomose der Pfortader mit der Hohlvene, 
da auf der einen Seite eine reichliche Blutableitung aus dem überfüllten 
System statt hat, auf der anderen Seite das Pfortaderblut in genügend 
starkem Strome zur Leber gelangt, um dort seinen Entgiftungsprozeß 
durchzumachen. 

Technik beim Menschen. 

I Jerusalem gibt für die Anlegung der E c k sehen Fistel am Menschen 

I folgende Vorschrift: Schnitt vom Schwertfortsatz bis zum Nabel mit 
ev. angegliederter Incision durch den rechten Rectus. Beiseiteschieben 
yon Leber, Magen und Darm. Innerhalb des Lig. hepato-duodenale 
Anschlingung des Duct. choledochus mittels eines Fadens und stumpfe 
Freilegung der Vena portae, ,,bis die rechte Seiten- und die Hinter¬ 
fläche in der ganzen Länge der Vene zwischen Pankreas und Leber 
völlig rein dargestellt ist“. Stumpfes Vordringen auf die Cava inferior 
an einer dem Verlaufe der Vena portae entsprechenden Stelle. Mißlich 
ist eine allenfallsige Blutung bei der Tiefe des Wundbettes, ferner die 
Durchtrennung einzelner Zweige des Plexus coeliacus und die große 
Nähe des Pankreas. 

Jerusalem glaubt nur dann auf einen Erfolg rechnen zu dürfen, 
wenn der Ascites nicht die Folge einer chronischen Peritonitis ist. 

Andere Anastomosen. 

Jianu führte bei 3 Hunden eine Anastomose zwischen Mesenterica 
magna und Vena cava aus. Er glaubt, daß man diesen Eingriff bei 
Verletzung der Pfortader und bei Lebercirrhose in Betracht ziehen 
dürfe. Der etwas schroffen Ablehnung dieses Vorschlages von seiten 
Th öles möchten wir uns nicht anschließen. 

N. Bogords will die Blutstauung im Gebiet der Mesenterial- und 
Milzgefäße bei der Lebercirrhose durch direkte Überleitung eines Teiles 
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des Blutes aus diesem Gebiet in die Vena cava inferior durch Einnähen 
der Vena mesenterica in die Hohlader beseitigen. Am Menschen führte 
er die Operation mit gutem Erfolge aus. Die Milz verkleinerte sich 
beträchtlich, der Ascites schwand. Gleich nach der Operation wies 
die tägliche Harnmenge eine hochgradige Verminderung auf, wohl 
deshalb, weil der Blutzufluß aus der überpflanzten Vene in die untere 
Hohlvene den Abfluß aus den in der Nähe der Operationsstelle ein¬ 
mündenden Nierenvenen erschwerte. Schließlich war der Zustand ein 
recht befriedigender. 

K. E. L. G. Gunn versuchte einmal bei Ascites eine Anastomose 
der Pfortader mit der Eierstockvene, aber ohne Erfolg. 

Villard und Tavernier führten eine Anastomose »wischen einem 
Ast der Vena mesenterica superior und der Vena ovarica aus. Die 
Patientin überlebte den Eingriff nur 4 Tage lang. An der Gefäßver¬ 
bindung war die Lichtung durch ein dünnes Blutgerinnsel verschlossen. 
Sie schlugen daraufhin vor, eine Anastomose zwischen dem Stamme 
der Vena mesenterica inferior und der linken Vena ovarica oder Vena 
spermatica auszuführen. 

Fokke Meursing stellte durch Anastomosen zwischen Vena 
lienalis und Vena spermatica und zwischen Vena coronaria ventriculi 
und Vena suprarenalis die Verbindung zwischen Pfortaderkreislauf und 
dem Gebiete der unteren Hohlvene wieder her. 

Bogords proponiert eine Anastomose zwischen der Vena mesen¬ 
terica sup. und Vena cava und führte sie bei einer Patientin aus, die 
seit 3 Jahren an Lebercirrhose litt. Bei der Patientin, die einen Monat 
lang nach der Operation beobachtet wurde, konnte man einerseits 
eine Verkleinerung der Milz, andererseits kein Anwachsen des Ascites 
bemerken. Gleich nach der Operation stellte sich eine Oligurie ein, 
die aber allmählich verschwand. 

Technik der Eckschen Fistel. 

Eck, der Schöpfer der Operation, brachte genau wie bei der seit¬ 
lichen Darmanastomose die Pfortader und Vena cava miteinander in 
Verbindung. Er führte eine vordere und hintere Nahtreihe aus, die 
ein Oval der Venenwände umgrenzten und schnitt zwischen ihnen die 
Gefäße auf, so daß eine Verbindung zwischen beiden zustande kam. Er 
und sein Nachfolger in der Operation Stolnikow bedienten sich kleiner 
Scheren, deren Arme in feine Silberdrähte ausliefen. An den Drähten 
waren kleine gebogene Nadeln angelötet. Die Scheren wurden nach 
Anlegung der hinteren Nahtreihe in die Gefäße eingeführt und über sie 
die zweite (vordere Nahtreihe) angelegt. Sie wurden ausgeknüpft bis 
auf die unterste. Darauf wurden die Silberdrähte angezogen und dabei 
kam die Schere mit ihren Branchen in die Venen und durchschnitt ihre 
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Wand. Nach dem Herausziehen der Schere wurde die letzte Naht 
geknotet. Da dieses Scherenmodell manche Nachteile besaß (die Wände 
der Gefäße wurden öfter nicht durchschnitten), so wurde es später von 
Pawlow 1 ) abgeändert. Die Handgriffe fielen weg, daher wurde das 
Instrument nicht mehr aus der Einstichstelle zurückgeführt, sondern 
Pawlow zog es an den Silberdrähten durch die entstandene Öffnung 
der Venenwände an der oberen Ecke der Nahtlinie heraus. 

Fischler und Schröder änderten die Pawlowsche Methode. Der 
Grundgedanke ist, die Durchschneidung der Venenwände erst nach ihrer 
völlig dichten Aufeinandemähung zu machen, um die Blutung voll¬ 
kommen zu vermeiden. Ferner wollten sie sich von dem Schereninstru¬ 
mente emanzipieren. Schließlich wollten sie eine temporäre Abbindung 
oder Abklemmung umgehen, ,,nicht allein wegen der Stauung, die damit 
notwendigerweise verbunden ist, sondern vor allem wegen der Schädi¬ 
gungen, die mit einer Unterbindung oder Abklemmung der Gefäße für 
die Gefäßwand verknüpft sind, die zu sekundären Veränderungen resp. 
Komplikationen führen können. Zur Durchschneidung der Venenwände 
benutzten sie einen Seidenfaden 00 und gestalteten die Länge der Ana- 
stomose auf 1,5 bis 2,0 cm (unter einer Länge von P/gCm können die 
Tiere angeblich nicht existieren). Im einzelnen gestaltete sich ihr Vor¬ 
gehen folgendermaßen: 

Freilegung der Gefäße, starke ungeknüpfte Seidenschlinge um die 
Einmündungsstelle der Vena portae in die Leber. 

Annäherung der Vena cava an die Vena portae. Erste Ligatur mög¬ 
lichst hoch oben, von der Cava nach der Porta hin; Durchführen der 
Ligatur 1—2 mm in der Längsrichtung der Gefäße. Langlassen der 
Fäden der obersten und untersten Ligatur (im ganzen etwa 5 notwendig) 
= Haltefäden. Lage der Ligaturen entlang den Gefäßen ist bogenförmig, 
nach hinten zu ausgebuchtet, die mittlere am tiefsten. 

Annäherung der beiden Venen, Bestimmen der korrespondierenden 
Punkte, Einritzen der äußeren Cavaschichten. 

Einstechen des Schneidefadens wenig oberhalb des unteren Halte¬ 
fadens in der Vena portae, Durchführen (1,5—2 cm) durch das Lumen 
der Vene bis in die Nähe der oberen Haltenaht, wo ausgestochen wird; 
auf umgekehrtem Wege in der Cava zurück; Fixierung des Schnittfadens 
mit Klemme. 

Bogenförmiges Anlegen der vorderen Fixationsnähte (mittelste um 
meisten nach vorne) unter Knüpfung. 

Nach Fassen der oberen und unteren Haltefäden Durchtrennung der 
korrespondierenden Venenwände unter sägenden Bewegungen mittelst 
des Schneidefadens. 

Ligatur der Pfortader. Dauer des Eingriffes l l / 2 —Stunden. 

l ) 1. c. Taf. 8, Fig. 5.) 
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Jerusalem versuchte die Unterbrechung des Blutstromes während 
der Operation zu umgehen. Es gelang dies durch Konstruktion äußerst 
feiner Gefäßklemmen, die an den Blutgefäßen parallel zu ihrem Verlauf 
so angelegt wurden, daß ein Zipfel der Gefäße abgeklemmt wurde und 
ohne Blutung eröffnet werden konnte, während der größte Teil des Ge¬ 
fäßlumens für den Blutstrom durchgängig blieb. Die .Wundränder der 
beiden eröffneten Gefäße wurden sodann wie bei einer Darmanastomose 
seitlich miteinander vernäht. 

Jeger - Jerusalem modifizierte sein Instrumentarium später. 
Die neue Klemme (auf dem Chirurgenkongresse 1912 demonstriert) be¬ 
steht aus drei Branchen von etwa 10 cm Länge. Die mittlere stellt einen 
drehrunden Stab von der Dicke einer Stricknadel dar, die beiden anderen 
sind nach innen konkav, derartig, daß die beiden äußeren Branchen bei 
geschlossener Klemme eine Scheide um die mittlere bilden und nur vorn 
und hinten einen schmalen Spalt freilassen. Zur Herstellung der Fistel 
wird ein Zipfel der Vena portae zwischen mittlerer und rechter, ein sol¬ 
cher der Vena cava zwischen mittlerer und linker Branche abgeklemmt. 
Nach Aufzeichnung der Anastomose muß an jedem Ende noch eine 
durch alle vier Schichten gehende Kopfnaht angelegt werden. Die Länge 
der Anastomose kann bis auf 7 cm ausgedehnt werden 1 ). 

Franke empfiehlt zum Abklemmen der Gefäße über die Kante ab¬ 
gebogene Klemmen. Diese erlauben bei vollkommener Blutleere zu 
arbeiten und haben den Vorteil, daß der Blutstrom in den großen Ge¬ 
fäßen nicht unterbrochen wird. Es wird ein ca. 4 cm langes Stück der 
Vena cava eingespannt und in die Wand ein ovales Loch eingeschnitten, 
welches dem Durchmesser der Pfortader entspricht. Die Vena portarum 
wird darauf distalwärts abgeklemmt, dicht unterhalb der Leber unter¬ 
bunden und durchschnitten; hierauf erfolgt die Vereinigung der durch¬ 
trennten Pfortader mit dem Schlitze in der Cava. Als Vorteile betrachtet 
Franke: völlige Blutleere, Übersichtlichkeit, Fortfall der prekären 
Scheren und der Störung durch einmündende Seitenäste. 

Rothberger und Winterberg bedienten sich folgender Technik: 
Bevor sie die erst später zu knüpfende Ligatur um die Pfortader knapp 
vor einer Teilung in ihre Hauptäste legten, achteten sie darauf, daß sich 
nicht nur die Vena pancreatico-duodenalis so weit als möglich unterhalb 
derselben befand, sondern sie hatten nach Tunlichkeit auch die höher 
oben, entweder noch im Pfortaderstamm, oder wie es Biel ka beschreibt, 
schon in die Äste der Porta einmündenden, von der Vena mesenterica inf. 

*) Wenn Jeger sagt, daß bei einer End-zu-Seitimplantation der Vena portae 
in die Cava inferior eine komplette Ausschaltung der Leber aus der Zirkulation 
stattfinde, die den Tod der Tiere bedingen müsse, so ist er im Irrtum. — Die Hunde, 
an welchen Jerusalem arbeitete, ertrugen den Eingriff ohne jede Störung; 
die Funktionsprüfung der lieber ergab nichts Pathologisches. 
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und sup. stammenden Gefäßehen; diese wurden dann gesondert unter¬ 
bunden, oder in die Hauptligatur gefaßt. Bisweilen ereignete es sich beim 
Anlegen, manchmal erst beim Knüpfen der Pfortaderligatur, daß ein in die 
Rücken wand der Vena portae einmündendens Gefäßstämmchen durch- 
rissen wurde und zu einer stärkeren Blutung Veranlassung gab. Ge¬ 
wöhnlich wurde^uch das Lig. hepatoduodenale nach Venen abgesucht 
und manchmal sein größter Teil, auch wenn keine bedeutenderen 
Gefäße sichtbar waren, partienweise abgebunden. „Auf diese Weise 
suchten wir die Ausschaltung der Leber aus dem Darmkreislaufe, sow eit 
es überhaupt möglich war, zu einer vollständigen zu gestalten.“ 

Nach dem Anlegen der dorsalen Nahtreihe wurde auch die zweite 
obere Nahtreihe ausgeführt, die Faden jedoch nicht geknotet. Jetzt erst 
wurden die Scherendrähte in die Gefäße eingeführt. Bei der Durchfüh¬ 
rung der etwas modifizierten Pawlowschen Nadeln wurde darauf ge¬ 
achtet, daß von den Silberdrähten sämtliche Nähte der oberen Naht¬ 
reihe unterfahren wurden. Besonders wmrde darauf geachtet, daß auch 
die proximalste Naht auf die beiden Silberfäden zu hegen kam. Vorteil¬ 
hafter w r ar es zuerst den Draht durch die Cava zu legen, weil bei seinem 
Durchziehen durch die viel zartere Pfortader an der Ein- oder Aus¬ 
trittsstelle nicht selten kleinere oder größere Einrisse zustande kamen. 

Im ganzen und großen schlossen sich die Forscher der Pawlowschen 
Methode an. 

Rothberger und Winterberg hatten bei ihren Operationen eine 
Mortalität von nicht ganz 50%. Die häufigste Todesursache war eine 
Thrombosierung der Venenfistel, die sich gewöhnlich innerhalb der 
ersten 24 Stunden nach der Operation einstellte. 

Queirolo verband mit Hilfe eines Ringes Pfortader und Cava. 
Dabei muß die untere Hohlvene abgebunden werden, und es entstehen 
nach Rothberger und Winterberg schwere, manchmal irreparable 
Zirkulationsstörungen der Beckenorgane und der hinteren Extremitäten. 
Auch die Pfortaderzirkulation muß so lange unterbrochen werden, bis 
es gelungen ist, die neue Verbindung herzustellen. Bei längerer Dauer 
der Unterbrechung erfährt nach Rothberger und Winterberg so¬ 
wohl die allgemeine Zirkulation als auch der mit Blut strotzend gefüllte 
Darm häufig so schwere Störungen, daß diese nicht mehr zum Ausgleich 
kommen. Ferner soll es nicht ganz leicht sein, eine Torsion der über 
den vereinigenden Ring gebundenen Gefäße gegeneinander zu vermeiden 
und ein gewisser Grad der Abknickung ist außerdem geradezu durch 
die anatomischen Verhältnisse bedingt. 

Queirolo vereinigte Pfortader und Cava auf andere Weise. Er 
präparierte ein 3—4cm langes Stück der Cava unterhalb der Nieren¬ 
venen frei. Sodann unterband er distal der Nierenvenen die Cava und 
durchschnitt sie. Auch die Pfortader wurde freigelegt, unterbunden 
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und durchschnitten. Das isolierte Stück der Pfortader wurde in einen 
kurzen Glastubus eingezogen, über dessen vorderen Rand zurückgeschla¬ 
gen und darauf festgebunden. Das so von der Vene bedeckte Glasröhr¬ 
chen führte er darauf in die abgeschnittene Vena cava ein, die sodann 
ebenfalls auf dem Glasrohr gebunden wurde, jedoch so, daß die erste 
Schlinge, welche die Vena portae faßte, nicht von der Vena cava bedeckt 
wurde. Zwei Hunde waren 6 Monate nach der Operation noch am Leben 
und vollkommen wohl, andere Tiere (14) starben bald nach dem Eingriff* 

v. Bielka modifizierte die Methode von Queirolo, weil er fest über¬ 
zeugt war, daß mit ihr die Leber nicht aus dem Kreisläufe ausgeschaltet 
werden könne 1 ). Er band nicht die Pfortader, sondern zuerst die untere 
Hohlvene auf ein Metallröhrchen, ebenfalls unterhalb der Nieren¬ 
venen; sodann wurde die Vena portarum darüber gestülpt. Dabei 
brauchte er nur ein 1—1 1 / 2 cm langes Stück der Pfortader zu isolieren, 
so daß der Abfluß des Blutes aus der Vena pancreatico-duodenalis un¬ 
gestört blieb. Ein Nachteil tritt ein, wenn durch Zug der Vena 
pancreatico-duodenalis auf Pfortader und Cava ausgeübt wird und 
Knickung der Hohlvene mit Thrombose ein treten kann. 

Zur Vorsicht unterband Bielka noch alle kleinen Venen, die vom 
Duodenum zur Leber gingen. Von 14 Hunden über die zur Zeit der 
Demonstration berichtet wurde, blieb nur einer am Leben. 

Gulecke erschien das PawlowscheInstrument nicht ganz geeignet, 
weil die Silberdrähte leicht an der Lötstelle abbrechen. Ferner fand er, 
daß das Herausziehen der Schere aus dem proximalen Ende der Naht 
bei Hunden mit enger Thoraxapertur oft Schwierigkeiten bereitet, da 
man schwer an Leber und Rippenbogen vorbeikommt und beim Auf¬ 
biegen und zu steilem Heraufziehen der Drähte die oberen Nähte leicht 
zerreißt, was eine tödliche Blutung bedingt. Außerdem werden nach 
ihm die Gefäße zu wenig schonend behandelt, ein Umstand, der leicht 
Thrombose bedingen kann. Schließlich bemängelt er die Blutung an 
der Ein- und Austrittsstelle der Schere, ,,da die Lücke zwischen den 
Nähten für das hindurchpassierende Instrument eine verhältnismäßig 
große sein muß“. 

Gulecke konstruierte deshalb eine einfache kleine gerade Schere 
mit Branchen von 3 cm Länge, deren Griffe zweimal über die Fläche 
gebogen waren (cf. Figur S. 708). Er legte zunächst beide Nahtreihen 
vollkommen an und knüpfte sie. Nur die beiden untersten Nähte der 
vorderen wurden nicht geknotet, sondern ihre Schlingen zwischen dep 
Einstichen in den Venenwänden vorsichtig hervorgezogen, so daß man 

*) Man muß bei ihr die Vena pancreatico-duodenalis unterbinden, was von 
Nekrose des Duodenums gefolgt ist, falls sich nicht Kollateralen bilden, oder falls 
nicht solche im Lig. hepatoduodenale (2—4) bereits vorhanden sind. Beidemal 
ist dann die Leber nicht ausgeschaltet. 
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die Schere unter ihnen hindurchführen konnte. Nun zog er an den 
noch nicht abgeschnittenen Fadenenden der vorderen Nahtreihe die 
Venenwände etwas hervor, spannte sie und führte die Schere vom 
caudalen Ende her in den Winkel zwischen den zusammengenähten 
Venen unter die beiden letzten Nähte und stach ihre etwas geöffneten 
Branchen, etwa der vorletzten Naht entsprechend, durch die Venen¬ 
wände in das Lumen der beiden Gefäße. Da durch den Zug an den 
Fäden der oberen Nahtreihe die Venenwandungen sich ziemlich stark 
spannen, weichen sie nicht aus und so kann man sie nach Guleke 
leicht an der gewünschten Stelle durchbohren. Nun werden die Bran¬ 
chen der Schere so weit vorgeschoben, als es die Größe der gewünschten 
Öffnung erfordert, und dann geschlossen; nach raschem Zurückziehen 
der Schere werden die letzten Fäden geknotet. Eine Gefahr besteht nur 
in dem zu nahen Aneinanderlegen der Nähte, dann kommt man leicht in, 
oder über die hintere Nahtreihe mit der Schere hinaus und der Hund 
verblutet sich. Von 10 Hunden überlebten 5 den Eingriff wochenlang. 

Wenn wir uns eine Kritik des Verfahrens erlauben dürfen, so geht 
sie dahin, daß bei dem Bestreben, die Nähtereihen nicht zu nahe zu 
legen, leicht eine Drehung der Gefäße eintritt, mit folgender Thrombose, 
was bei 3 Hunden Gulekes der Fall war. 

Franke fand, daß beim Hunde die Anastomose zwischen Vena 
mesenterica superior und Cava nach Isolierung und Abklemmung ziem¬ 
lich gut und sicher ausgeführt werden kann. Er operierte bis April 1911 
sechs Hunde, bei welchen er zweimal gleichzeitig die Pfortader unter¬ 
band 1 ). Zwei von den Hunden wurden 2 J / 2 Monate nach der Operation 
getötet; die Obduktion erwies, daß die Fistel durchgängig war. Franke 
dachte daran, daß die Fistel mit Schädigungen für den Organismus ver¬ 
bunden sein könne. Er fürchtete, daß einerseits ein Teil des Pfortader¬ 
blutes infolge der Umgehung der Leber ungenügend entgiftet werden 
und Intoxikationserscheinungen erzeugen könnte, andererseits das adre¬ 
nalinreiche Blut der Cava inferior beim direkten Eintritt in die Leber 
daselbst pathologische Veränderungen setzen könnte. Die Leber wies 
absolut keine Funktionsstörung auf. 

Ludwig Mayer. Hund, bei welchem die umgekehrte Ecksche 
Fistel angelegt worden war. Vena cava inf. in die Pfortader. 

Ehr mann hatte erwartet, das direkt durch die Nebennierenvene 
eingeführte Blut bedinge eine Ausschwemmung des Glykogens. Diese 
Vermutung wurde nicht erfüllt. 

S. Hadda referiert, daß Gottstein Vena cava und Vena portae 
mit Höpfnerscher Klemme abklemmte, beide Gefäße an korrespon¬ 
dierenden Stellen in der Längsrichtung eröffnete und hierauf die Ränder 

*) Ob sie auch durchschnitten wurde, teilt Franke nicht mit, ebensowenig 
beschreibt er seine Technik. 
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Erklärung der Tafeln. 

Tafel VI 

Traumatische Lebernekrose mit Thrombusbildung in der Vena portae. 

Tafel VH 

Fig. 1. Durchblutung, Atrophie und fettige Degeneration der Leber¬ 
substanz. Vergr. 40 / r 
Fig. 2. dasselbe. Vergr. 5 /r 

Tafel VIII 

zeigen in Figur 1 und 3 Präparate, welche vor Beginn der Operation entnommen 
waren. Fig. 2 und 4 zeigen die Lebern von denselben Tieren 2 und 5 Monate 
nach Ausführung der Eckschen Fistel. 

A = Art. hepatica; V = Vena portae; G = Gallengang. 
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Zur Frage des Cholesteringehaltes des Blutes bei Syphilis. 

Von 

Georg Stein. 

(Aus der Universitätsklinik für Hautkrankheiten in Frei bürg i. Br. 

[Prof. Dr. E. Jacobi].) 

(Eingegangen am 21. März 1914.) 

Das Studium des Lipoid- und Cholesteringehaltes des Blutes bei 
Syphilis beansprucht in letzter Zeit größeres Interesse. Den Anstoß 
dazu gab die Entdeckung, daß die Antigene der Wasser mann sehen 
Reaktion Lipoide mit Cholesteringehalt sind, sich aber wider Erwarten 
nicht nur in luetischen, sondern auch in normalen Organen vorfinden 1 ). 

Porges und Meier 11 ) ersetzten den Organextrakt durch Lecithin; sie er¬ 
hielten auch durch Zusatz einer Lecithinemulsion zu luetischen Seren eine Präzipi¬ 
tation, die eine gewisse Spezifität besitzt 12 ). Peritz 13 ) beobachtete einen er¬ 
höhte» Lecithingehalt des Blutes bei Lues und Metalues, sowie eine größere Labi¬ 
lität des Lecithingehaltes bei diesen Erkrankungen. Er fand außerdem, daß eine 
antiluetische Behandlung ihn weiter erhöhe und daß man durch Zusatz von Lecithin 
zum Serum ein Negativwerden der Wassermamischen Reaktion erzielen könne. 
Diesen letzten Befund will auch Quarelli 14 ) erhoben haben. Lesser 16 ) und 
Bruck 16 ) unterzogen diese Versuche einer Nachprüfung, konnten jedoch keines 
der Resultate bestätigen. Klausner 17 ) sah den Grund für den positiven Ausfall 
seiner Reaktion in einer Vermehrung der Serumlipoide. Beim Meerschweinchen 
soll die Zerstörung lipoidreicher Organe, wie Gehirn und Leber, eine positive Wasser- 
mannsche Reaktion im Blute hervomifen 18 ). 

Browning, Cruickshank und M’Kenzie 19 ) fanden, daß ein aus Lecithin 
und Cholesterin bestehendes Antigen wirksamer sei als Lecithin allein. Das Cho¬ 
lesterin verstärkt die komplementablenkende Wirkung des Lecithins gegenüber 
syphilitischen, nicht aber gegenüber normalen Seren. Außerdem verhindert es die 
Lecithinhämolyse. So 20 ) ersetzte in Porges’ Reaktion das Lecithin durch Cho¬ 
lesterin ; er will damit spezifischere Resultate erzielt haben als mit Lecithin. La nd - 
steiner und Stankowitsch 21 ) glauben, daß Cholesterin Komplement binden 
könne. Fleisch mann 22 ) will im Cholesterin ein Antigen gefunden haben. Dies 
wird jedoch von anderer Seite bestritten 23 ). 

Gaucher, Paris und Desmoulieres 24 ) beobachteten weder einen Paralle¬ 
lismus noch einen sonstigen Zusammenhang zwischen dem Cholesteringehalt des 
Serums und dem Ausfälle der Wasser man n sehen Reaktion. Mit Cholesterin als 
Antigen sahen diese Autoren niemals eine Hemmung bei Seren, welche eine negative 
Wassermann-Reaktion gaben. Bei positiven Seren fiel dagegen die Hemmung viel 
schwäeher aus als mit Leberextrakt. Louste und Montlaur 25 ) versetzten das 
Serum von Tieren mit Cholesterin und sahen eine Beeinflussung der Wassermann- 
Reaktion im j>ositiven Sinne. Die Quantität des zugesetzten Cholesterins hat ein 
Optimum und eine obere und untere Grenze, jenseits welcher der Einfluß zu ver- 
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schwinden scheint. Bei Kaninchen konnten diese Autoren unter gewissen Bedin¬ 
gungen durch Einspritzungen von Cholesterin eine positive Wasser man nsche 
Reaktion erzielen. Pighini“) will eine absolute Vermehrung des Cholesterins 
im Serum für die positive Wasser man nsche Reaktion verantwortlich machen. 
Nach Roh man n* 7 ) ist eine relative Vermehrung des freien Cholesterins auf Kosten 
des gebundenen für den positiven Ausfall der Wa ssermann sehen Reaktion charak¬ 
teristisch. Andere Autoren“) konnten indessen diese Ergebnisse nicht bestätigen. 

Biese Befunde legen es nahe, im Blute von Syphilitikern Veränderun¬ 
gen des Cholesteringehaltes zu vermuten. 

Gaucher, Paris und Besmouliäres“) dehnten die Chauffardschen 
Untersuchungen auf Lues aus. Sie untersuchten die Seren von 31 Luetikern, welche 
sie in zwei Gruppen teilten, je nach dem weniger als 1 Jahr oder mehr als 3 Jahre 
seit der Ansteckung verflossen waren. Sie bedienten sich der colorimetrischen 
Methode von Grigaut 89 ), nahmen als Normalgehalt des Serums LöO 0 /^, Chole¬ 
sterin an. Bei den 11 Luetikern der ersten Gruppe fanden sie keine erhebliche Ab¬ 
weichung von der Norm. Bei den 20 alten Syphilitikern beobachteten sie eine 
Hypercholesterinämie. Sie kommen zu folgenden Schlüssen: 1. Es existiert kein 
Zusammenhang zwischen dem Cholesteringehalt des Serums und der Wassermann- 
Reaktion. 2. Ein Einfluß der Hg-und As-Therapie auf den Cholesteringehalt des 
Serums ist nicht klar zu erkennen. 3. Bei Luetikern, deren Infektion vor nicht langer 
Zeit erfolgte, sind die quantitativen Veränderungen gering. Sie können manchmal 
als Verminderung, dann wieder als Vermehrung gedeutet werden. 

Bei Luetikern, deren Krankheit schon längere Zeit besteht, scheint die Hyper¬ 
cholesterinämie die Regel zu sein. 

Secchi 80 ), der sich derselben Methode bediente, konnte diesen letzten Befund 
nicht bestätigen. Von allen Syphilitikern, welche er untersuchte, zeigten nur zwei 
erhöhte Werte; diese litten aber gleichzeitig an Nephritis. Pribram 81 ), welcher 
mehrere Sera nach der Methode von Boidin und Flandin 10 ) untersuchte, fand 
bei zwei Tabikern, von denen einer eine positive Wassermann-Reaktion hatte, das 
Cholesterin vermindert. 

Eine große Anzahl von luetischen Seren haben Bauer und Skutezky 9 ) auf 
ihren Lipoidgehalt untersucht. Sie benutzten die Roemersche 88 ) Modifikation 
der Methode von Neu mann und Herrmann: Es wird defibriniertes Blut mit 
Alkohol extrahiert, filtriert, dann dem filtrierten Extrakte tropfenweise Aqua 
destillata zugefügt, bis eben eine leichte Trübung entsteht. Der Lipoidgehalt des 
Blutes soll umgekehrt proportional der verwendeten Tropfenzahl sein. Selbstver¬ 
ständlich werden auf diese Weise sämtliche alkohollösliche Lipoide, auch die Gly¬ 
cerinfette, mitbestimmt. Es wurden 38 luetische und 68 nichtluetische Blutproben 
untersucht. Die Autoren kommen zu folgenden Schlüssen: „1. In der Regel läßt 
sich zur Zeit des Allgemeinwerdens der Lues ein Ansteigen der Lipoidwerte im Blut 
konstatieren; es tritt sehr früh, oft vor dem Positivwerden der W T assermannschen 
Reaktion ein. 2. Im allgemeinen weisen Luetiker verhältnismäßig hohe Lipoid¬ 
werte im Blute auf. 3. Eine konstante Beziehung zwischen Lipoidvermehrung, 
bzw. starker Neu man n - Herr mannscher Reaktion einerseits und Ausfall der 
Wassermann- und Klausner - Reaktion andererseits läßt sich nicht konsta¬ 
tieren ; desgleichen sind wir über die Ursache und das Wesen der Lipoid Vermehrung 
noch im unklaren.“ 

Weltmann 8 ) betont die Unzulänglichkeit aller bis jetzt beschriebenen Me¬ 
thoden zur quantitativen Bestimmung des Cholesterins. Er benutzte ein eigenes, 
einfaches Verfahren, das sich auf die Salkowski sehe Reaktion gründet. Es gibt 
nur relative Werte. Er läßt das Serum in eine Mischung von Schwefelsäure und 
Chloroform fließen und bestimmt den Grat! der Rotfärbung des Cholroforms mittels 
des Rubinglaskeiles des Fleisch Ischen Hämometers. Unter den nach diesem Ver- 
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fahren untersuchten Patienten befanden sich 7 Luetiker. Zwei dieser Kranken 
zeigten normale Werte. Der eine Fall war eine Lues plus Nephrose, der zweite 
eine Tabes incipiens mit chronischer Milz- und Leberschwellung. Erhöhte Werte 
hatten die übrigen 5 Kranken. Es waren zwei Myokarddegenerationen mit posi¬ 
tiver Wassermann-Reaktion, eine gummöse Hepatitis, eine Aortenerweiterung mit 
Lues latens und eine alkoholische Lebercirrhose mit positiver Wassermann-Reaktion. 

Henes 4 ), welcher sich der Grigautschen colorimetrisehen Methode bediente, 
fand für Blut und Serum Normalwerte von 1,10—1,82°/ 00 . Er hatte zwei Luetiker 
unter seinen Fällen. Der eine, eine syphilitische Hemiplegie, hatte l,36%o im Serum 
und 1,20 °/ w im Blute. Der andere, ein Fall von sekundärer Syphilis, hatte 2,072°/ ÜO 
im Serum und l,816%o im Blute. Schlimpertund H uff mann 1 ) fanden in einer 
syphilitischen Blutprobe, l,40%o nach der Methode von Autenrieth-Funk. 
Obakewitsch 8 ) untersuchte die Sera von vielen Gesunden und Eiranken nach dem 
colorimetrischen Verfahren von Grigaut. Als Grenzen des normalen betrachtet 
er l,40%o und ljSO 0 /^, als Durchschnitt ljöO 0 /^,. Unter den Kranken befanden sich 
15 Luetiker. Sieben zeigten erhöhte, die übrigen acht normale oder subnormale 
Werte. Die Wassermann-Reaktion war bei zweien von den ersten sieben negativ; 
bei den übrigen 13 positiv. Obakewitsch kommt zu dem Schlüsse, daß Syphilis 
den Cholesteringehalt des Serums erhöhe, solange diese Wirkung nicht durch an¬ 
dere komplizierende Erkrankungen neutralisiert werde. Die Komplikationen, 
welche bei seinen Luetikern Vorkommen, erscheinen uns jedoch durchaus nicht so 
eindeutig bezüglich ihres Einflusses auf das Cholesterin des Serums. 

Eigene Versuche. 

Meine Ausführungen über die Untersuchungen des Cholesteringehal¬ 
tes des Blutes bei Syphilis haben gezeigt, daß einstimmige Resultate nicht 
erzielt worden sind. War diese Unsicherheit der Ergebnisse schon ein 
Grund für mich, als Assistent an der Hautklinik der Frage der Choleste- 
rinämie auch bei unserem Materiale näher zu treten, so wurde dieses 
Interesse noch lebhafter durch unsere und anderweitige Erwägungen 
über die Rolle des Cholesterins beim syphilitischen Abortus 88 ), bei der 
W. R., bei der frühen Atherosklerose der Syphilitiker und bei der Wirk¬ 
samkeit des Jodes gegen diese beiden letzten Zustände. So habe ich die 
Aufgabe übernommen, bei einer Reihe von Syphilitikern das Gesamt¬ 
blut auf seinen Gehalt an Cholesterin zu untersuchen. Möglicherweise 
lagen die Verhältnisse im Gesamtblute anders als im Serum. Zum Ver¬ 
gleiche wurde auch das Blut von einigen Nichtsyphilitikem unter¬ 
sucht. 

Ich ging in der folgenden Weise vor: Das Blut wurde wie zur W. R. 
entnommen. Im Glase befand sich etwas Fluomatrium zur Verhinderung 
der Gerinnung. Das flüssige, durch Schütteln und Umrühren homo¬ 
genisierte Blut wurde dann nach dem von Authenrieth und Funk*) 
angegebenen colorimetrischen Verfahren auf seinen Cholesteringehalt 
untersucht. 


*) An dieser Stelle möchte ich Herrn Apotheker Funk für die freundliche 
Unterweisung in der Ausführung seines Verfahrens bestens danken. 
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Zu diesem Zwecke werden 2 ccm Blut in ein Becherglas gebracht 
und 20 ccm einer ca. 25proz. Kali- oder Natronlauge zugefügt. Das Ge¬ 
misch wird im Wasserbade mindestens 2 Stunden gekocht. Hier¬ 
durch werden die Cholesterinester verseift; da jedoch in der Lieber¬ 
mann - Burchardschen Beaktion das an Fettsäuren gebundene 
Cholesterin gerade wie freies reagiert (Autenrieth-Funk), wäre diese 
Verseifung überflüssig. Der Zweck ist die Befreiung des Cholesterins 
aus gewissen vermuteten Eiweißverbindungen, den sog. „Proteocho- 
lesteriden“ Grigauts 33 ). 

Nach dem Kochen wird das alkalische Gemisch zuerst kräftig mit 
25 ccm, dann fünfmal mit ungefähr 15 ccm Chloroform ausgeschüttelt. 
Die trübe Chloroformlösung wird zur Klärung und Entfärbung mit 
Natrium sulfuricum siceum geschüttelt, filtriert, dann mit Chloroform 
nachgespült und auf 100 ccm aufgefüllt. Davon werden 5 ccm zur 
colorimetrischen Bestimmung verwendet. 

Man bringt diese 5 ccm in einen graduiertenen Standzylinder von 10 ccm 
Lihalt, gibt 2 ccm Essigsäure-Anhydrid (CH 3 C0) 2 0 und 0,1 konzentrierte 
Schwefelsäure zu. Dami stellt man nach dem Umschütteln den Zylinder 
15 Minuten in W r asser von 30- 35° an einen vor Licht geschützten Ort. 
Alsdann gießt man eine kleine Menge der grün gefärbten Lösung in die 
Cuvette des Autenrieth - Königberg ersehen Colorimeters und 
verschiebt den Glaskeil bis zur Farbengleichheit. Den abgelesenen 
Skalenteil sucht man auf einer Eichungskurve auf, der man dann direkt 
den Cholesteringehalt von 5 ccm Chloroformlösung entnehmen kann. 
Unter der Voraussetzung, daß sich das gesamte Cholesterin der 2 ccm 
Blut in den 100 ccm Chloroform befindet, d. h., daß die Extraktion eine 
vollständige war, braucht man diesen Wert nur mit 10 zu multiplizieren, 
um den Cholesteringehalt von 1 ccm Blut zu erhalten. Die Eichung des 
Instrumentes muß mit einer Kontrollösung von bekanntem Cholesterin¬ 
gehalte vom Untersucher selbst ausgeführt werden. 

Dieses Verfahren gibt, mit der Windausschen Digitoninmethode 
kontrolliert, sehr zuverlässige Werte, besonders dann, wenn die Eichung 
und sämtliche Ablesungen von derselben Person ausgeführt werden. Man 
kann also annehmen, daß die Extraktion eine annähernd vollständige 
sei. Von den übrigen in das Chloroform übergetretenen Substanzen 
soll angeblich keine die Liebermann - Burchardsche Reaktion 
stören. 

Ein kleiner Übelstand ist vielleicht die Tatsache, daß die Farbe 
nicht immer die gleiche Nuance zeigt. Häufig ist sie etwas gelblicher, 
selten etwas bläulicher als die aus organischen Kupfer- und Chrom¬ 
salzen bestehende Vergleichslösung. Autenrieth und Funk empfehlen 
deshalb, in solchen Fällen auf gleiche Lichtstärke einzustellen. Hier¬ 
durch wird aber die Genauigkeit der Ablesung etwas beeinträchtigt. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Zur Frage des Cholesteringehaltes des Blutes bei Syphilis. 313 

Wünschenswert wäre es, auszufinden, welche Substanzen diese Variationen 
verursachen. Sollten es vielleicht die Oxycholesterine sein? 

Da viele der untersuchten Patienten nicht in der Klinik wohnten, 
war es leider unmöglich, alle Blutentnahmen zur selben Tageszeit oder 
bei derselben Ernährungsweise vorzunehmen. Indessen zeigen die Un¬ 
tersuchungen von Rouzaud und Cabanis 34 ), daß die durch Mahlzeiten 
verursachten Schwankungen des Cholesteiingehaltes sehr gering¬ 
fügig sind, solange es sich nicht um außergewöhnlich große Cholesterin- 
mengen handelt, wie sie wohl nur zu Versuchszwecken verabreicht 
werden. 

Die Befunde sind in drei Tabellen zusammengestellt. Die eiste 
umfaßt Luetiker, deren Infektion vor weniger als drei Jahren erfolgte, 
die zweite solche, deren Infektion älteren Datums ist, die dritte Nicht¬ 
syphilitiker. 


Tabelle I. 

Syphilitiker (weniger als drei Jahre seit der Infektion). 



! 

' . 



Choleste- 

Nr. 


Datum 

W. R. 

ringeh&lt 
des Blutes 






pro Mille 

1 

1 L. S. 

Lues 11. Roseola syphilitica, akute 





w., 25 J. 

Gonorrhoe, Scabies, Phthirii pu- 
bis, gravida (3. Monat). Zu Be¬ 
ginn der Kur (nach 1 Spritze 
Hg-salie.). 

5. VIII. 

positiv 

2,10 


1 

Nach 6 Hg- und Salvarsankur und 





1 

6 Wochen nach Abortus . . . 

29. IX. 

— 

1,42 

2 

Fr. R. 

Lues II. Breite Kondylome, Spiro- 





| w., 19 J. 

chäten +■ Unbehandelt. Gra¬ 
vida (6. Monat). 

13. VIII. 

positiv 

1,75 

3 

D. St. 

; Lues latens. Genaues Datum und 





m., 24 J. 

Lokalisation der Infektion un¬ 
bekannt. Keine Erscheinungen. 

! 45 Inunktionen eben beendet . 

1 21. VIII. 

positiv' 

1,53 

4 

B. Fl. 

Lues II. Roseola, Corona Veneris. 





m., 18 J. 

PapulösosExanthem am Rumpfe, 
breite Kondylome am Penis, 
Scrotum und Anus. Spirochäten 
-f-. Phimose. Unbehandelt 

6. VIII. 

positiv 

1,40 



Nach Hg- und Salvarsankur, Sym¬ 






ptome geschwunden. 

: ii. ix. 

negativ 

1,53 

5 

K. Vo. 

Luetische Infektion Frühjahr 1913. 





m., 23 J. 

Primäraffekt, dann Roseola. 





Seither Hg- und Salvarsankur 
Am 21. VII. letzte Salvarsan 
injektion. 


21. VIII. 


positiv 


1,73 
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Tabelle I (Fortsetzung). 



i 



i 

Choleste- 

Nr. 



Datum 

W. E. 1 

ring© halt 
des Blutes 





i 

pro Mille 

6 

M. Ba. 

Primäraffekt seit 14 Tagen, Spiro- 





m., 23 J. 

chäten -f- . 

21. VIII. 

positiv 

1,69 



Nach Hg-Kur und 4 Salvarsan- 

gpritzen. 

Nach 3 weiteren Salvaraaninjek- 

16. X. 

negativ 

1,55 



tionen. 

7. XI. 

zweifelh. 

1,48 

7 

A. Fu. 

Februar 1913 Primäraffekt. Zu 





m., 30 J. 

Beginn der Behandlung Roseola 

29. IV. 

positiv 

1,42 



Nach 0,1 Salvarsan und Kalomel 
Nach weiterer Salvarsanbehand- 

6. V. 


1,29 



hing. 

Im August stellte sich Pat. wieder 

13. V. 

— 

1,30 


1 

1 

i 

vor. Er hatte im ganzen 3 Sal- 
varsaninjektionen und eine 6wö- 
chentliche Schmierkur durch¬ 
gemacht. Diese begann im Mai, 
dauerte mit Unterbrechung bis 
August. Zurzeit außer Stim- 
kopf sch merzen keine Symptome 

5. VIII. 

positiv 

1,44 

8 

G. Rei. 

1911 Primäraffekt an der Glans 





m. f 24 J. 

Penis. Pat. bekam 23 Hg-Injek- 
tdonen. Heiratete am 2. August 
1913 Fr. R. (s. d. Nr. 2). Frau 
gravide und luetisch. Pat. hat 
zurzeit verdächtige Papeln am 
Penis. 

14. vm. 

positiv 

1,66 

9 

S. H. 

Lues II. Roseola. Gravide (6. Mo¬ 





w., 19 J. 

nat). Pat. hatte Anfall tiefer 
Bewußtlosigkeit. Verdacht auf 
Himlues, Eklampsie oder Epi¬ 
lepsie. Dauer des Unwohlseins 

1 Tag. Pat. bestand dann auf 
Entlassung. Keine Behandlung 

i 

5. VIII. 

1 

! 

positiv 

1,69 

10 

M. Ge. 

Pat. litt 1912 an Lues II. Nov. 


i 



w., 36 J. 

1912 Salvarsankur. 1913 An¬ 


1 




gina specifica, starke Rötung 
und Schwellung der rechten 
Tonsille . 

18. VIII. 

1 

l 

! positiv 

1,62 

11 

L. Br. 

Puella publica. Ein gewiesen we¬ 





w., 16 J. 

gen Gonorrhöe. YV. R. -f. Lues 
negata. Keine sonstigen Zeichen 

von Lues. 

J 

22. VIII. 

; positiv 

1,85 
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Choleste- 

Nr. 


. 

Datum 

W.R. 

ringe halt 
des Blutes 






pro Mille 

12 

V. 0. 

Lues EL Datum der Infektion un- 





w., 23 J. 

bekannt. Zu Beginn der Be- 
handlung (23. IV.) Roseola, 
Kopfschmerzen. 

23. IV. 

positiv 

1,48 



Es wurde eine Hg- und Salvarsan- 






behandlung eingeleitet: 






nach 0,1 Salvarsan. 

3. V. 

— 

1,28 



nach weiteren 0,3 Salvarsan . 

9. V. 

_ 

1,59 



nach weiteren 0,5 Salvarsan . 

17. V. 

— 

1,73 



am Schlüsse der Kur .... 
Nach 2 Monaten stellte sich Pat. 

19. V. 

— 

1,20 



wieder vor. Sie klagte über 
Kopfschmerzen, hatte aber sonst 
keine Symptome. 

25. VIII. 

positiv 

1,37 

13 

A. Bro. 

Vor 3 Jahren luetische Infektion. 





m., 28 J. 

Kombinierte Abortivkur. Vor 






1 Jahr W. R. 0, vor 14 Tagen 
gesundes Kind. 

5. IX. 

negativ 

1,65 

14 

S. Wei. 

Okt. 1911 Primäraffekt. Nov.1911 





m., 34 J. 

i 

Circumcision. 1912 Plaques mu- 
queuses, deshalb Salvarsan- und 
Hg-Kur. 

5. IX. 

negativ 

1,78 

15 

1 L. Bau. 

Puella publica, eingeliefert. Ini¬ 





w., 25 J. 

tialsklerose, akute Gonorrhöe. 
Unbehandelt. Entfloh aus der 






geschlossenen Abteilung nach 
! 11 tägiger Behandlung .... 

20. V. 

_ 

1,38 


I 


, 26. V. 

— 

1,40 


i 

i 

i 

1 

i 31. VI. 

i 

— 

1,31 

16 

M. Deu. 

i 

; Lues maligna, Lues II. Unbehan- 

|, 




m., 37 J. 

' delt.. . 

27. V. 

i 

— 

1,41 

17 

R. Ha. 

Lues II. Angina specifica, Roseola. 





m., 29 J. 

Außerdem Psoriasis vulgaris . 

i 16. V. 

— 

1,66 




1 23. V. 

— 

1,57 




3. VI. 

— 

1,82 

18 

R. Ga. 

i Lues II . 

17. VI. 

_ 

1,69 


m., 28 J. 

1 

i 



19 

i A. Str. 

Primäraffekt am Penis. Infektion 





m., 23 J. 

I 

vor 3 Wochen. Blutentnahme 
| nach 1 Spritze Salvarsan und 

1 1 Woche Inunktionskur. . . . 

11. IX. 

positiv 

1,35 
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Choleste- 

Nr. 


Datum 

W. R. 

ringe halt 
des Blutes 





pro Mille 

20 

E. Schm. Puella publica. Lues 11. Condylo- 
w., 20 J. mata lata. Roseola. Phthisis pul- 





monurn. Schlechter Ernährungs¬ 
zustand. 





Zu Beginn der Kur. 

15. VIII. 

positiv 

1,30 


Nach Hg- und Salvarsankur (Ef- 
florescenzen geschwunden) . . 

28. XI. 

positiv 

0,97 

21 

L. Ku. Infektion Okt. 1912. Sogleich kom- 





in., 32 J. binicrte Kur. Mai 191.3 \V. R. 0 

10. IX. 

negativ 

1,65 


Nach einer Salvarsanspritze . . 

12. IX. 

negativ 

1,77 

22 

P. Eh. Rhinitis atrophicans. Sonst keine 





w., 23 J. Erscheinungen . 

18. IX. 

positiv 

1,57 

23 

X. Es. Lues II. Roseola. Papulo-maculo- 


i 



m., 16 J. squamöses Exanthem. Plaques 





muqueuses. Condylomata lata 
am Anus. Unbehandelt . . . 

19. IX. 

■ 

positiv 

1,54 

24 

P. Zi. Puella publica. Lues 11, starke 





w., 23 J. Roseola.Gonorihoe.Imbezillität. 





Zu Beginn der Kur (nach 0,3 
' Salvarsan und 2 Hg-Inunk- 

tionen). 

Nach 6wöchentlicher Inunktions- 1 

24. IX. 

positiv 

1,83 


kur und 4 Spritzen Salvarsan 
ist Pat. symptom los. 

21. XI. 

negativ 

1,49 

25 

X. Fa. Puella publica. Lues II. Erosio- 





w., 19 J. neu der Vagina, Spirochäten 

23. IV. 

positiv 

1,75 


Es wurde eine Salvarsan- und eine 


i 



Hg-Kur eingeleitet: 





1 nach 0,1 Salvarsan. 

2. V. 

l — 

1,82 


nach weiteren 0,3 Salvarsan . | 

13. V. 

— 

1,86 


nach weiteren 0,5 Salvarsan . 

17. V. 

i 

1,61 


im Verlaufe der Kur . . . . 

20. V. 

— 

1,98 


Am Schluß der Behandlung . 

5. VI. 

— 

1,85 

26 

F. Rei. Vor 1 Jahr Primäraffekt. Salvar- 





m., 24 J. sankur. Zurzeit keine Symptome 

10. X. 

schwach -f 

1,44 

27 

J. He. Lues Intens. Verheiratet. 3 Aborte ; 

23. IV. 

positiv 

1,96 


w., 27 J. Xach 2 Salvarsanspritzen 


1 



(0,1 o,3). 

30. IV. 

i 

1,63 

28 

X. Ca. Aug. 1913 Primäraffekt am Penis. 





m., 32 J. Xarbe daselbst und Plaques opa- 





lines im Munde. Xiclit behandelt 

13. XI. 

positiv 

1,56 

29 

M. Fu. Puella publica. Wegen Gonorrhoe 





w., 21 J. eingeliefert. Infcctio luctica nc- 





gata. W. R. -. 

j 13. XI. 

positiv 

2,00 
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Tabelle I (Fortsetzung). 


— 

- - -■ — 

• ■ - • 

- • - --— 

i Choleste- 

Nr. 


1 Datum 

W. R. 

riogehalt 
des lilutes 




_ __ 

pro Mille 

30 

A. Xe. 

Primäraffekt am Anus. 'Spiro- 




in., 16 J. 

chäten -f, maculo-papulöses 

Exanthem am ganzen Körper . 14. XI. 

positiv 

1,43 

31 

Fr. Kl. 

Okt. 1912 Primäraffekt. Xov.1912 




in., 19 J. 

Ausschlag. Mai 1913 23 Hg- 
und 1 Salvarsanspritze. Zurzeit 
keine Symptome. Scabies . . 9. XI. 

positiv 

1,35 

32 

X. Cm. 

Puella publica. Ce.noirhoe. Leuko- 




w., 20 J. 

derma colli. Lucs negata, \V. R. 
positiv. Cravide {7. Monat) . 9. XI. 

positiv 

1 , >)i) 

33 

S. Sch. 

Puella publica. Wegen Gonorrhoe 




w., 19 J. 

eingeliefcit. Lucs negata. W. R. 
positiv.13. XI. 

positiv 

1,80 

34 

X. Lie. 

Puella publica. Gonorrhoe. Leuko- 




w., 26 J. 

derma colli. Infectio luetica ne¬ 
gata .26. XI. 

positiv 

; 

35 

P. Sec. 

Vor 1 Jahr Primäraffekt. Sehr 




m., 24 J. 

energische kombinierte Kur. 

Seither keine Erscheinungen . 9. XI. 

negativ 

1,85 

36 

! T. Vü. 

Primäraffekt am Penis (Sulcus co- 




in., 24 J. 

i 

ronarius), Spirochäten-}-. Sonst ! 

keine Erscheinungen. 8. X. 

negativ 

1,83 



Tabelle II. 




Syphilitiker (mehr als drei Jahre seit der Infektion), 


37 

A. Me. 

Tabes dorsalis. Xaeh Inunktions- 




in., 38 J. 

kur und 12 Salvarsanspritzen 
ä 0,4.31. VIII. 

positiv 

1,82 

38 

Dr. W. 

Tabes dorsalis. Diverse Hg- und 




m., 45 J. 

Salvarsankuren vor und wäh¬ 
rend der Tabes.21. VIII. 

positiv 

2,08 

39 

S. Hu. 

Lues III. Handtellergroßes serpi- 

i 



w., 46 J. 

ginöses Syphilid am Unter- 
schenkel. Cn behandelt .... 6. VIII. 

positiv 

1,56 

40 

L. Ho. 

Tabes, beginnende Paralyse. Sil- 




! in., 43 J. 

i benstolpern »Vergeßlichkeit,ver¬ 

zogene Pupillen, Argyll-Robert- 
son. Unbehandelt.30. VIII. 

i 

poistiv 

1,98 



Xach Hg- und Salvarsankur sehr 





gebessert.23. IX. 

; negativ 

2,32 
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1 



Choleste- 

Nr. 


! 

Datum 

W.B. 

ringehalt 
des Blutes 






pro Mille 

41 ; 

R. Bra. 

Alte Lues. Viele Hg- und Salvar- 

1 




m., 54 J. 

sankuren, die letzte 1913. Zur¬ 
zeit serpiginöees Syphilid der 
Glans. 

I 

i4. vmj 

positiv 

1,63 

42 

F. Gi. 

Infektion 1905. Damals Primär- 





m., 30 J. 

affekt (verschiedene Inunktions- 
kuren). 

u. vm. 

selbst¬ 

hemmend 

1,91 



Nach intensiver Hg-Kur .... 

23.X. 

negativ 

1,82 

43 

L. Kö. 

Puella publica. Wegen Gonorrhoe 





w., 31 J. 

eingeliefert. Lues negata. Leu¬ 
koderma colli. Verheiratet, meh¬ 
rere Kinder. Unbehandelt . . 

22 . vm. 

positiv 

1.47 

44 

L. Go. 

Puella publica. Eingewieeen wegen 

% 




w., 35 J. 

Gonorrhoe. Infectio luetica ne¬ 
gata. Außer W. R. + keine 
Zeichen von Lues. Unbehandelt 

23. vm. 

positiv 

1,66 

45 

K. Ma. 

Luetische Infektion vor 20 Jahren. 





m., 43 J. 

5 Jahre lang Kuren, seither keine 
Erscheinungen. Kommt zur W. 
R., will sich verheiraten . . . 

30. vm. 

! schwach 

1,82 

46 

1 A. Kr. 

Angeblich Ulcus molle vor 7 Jah¬ 


i + 



m. 

1 

ren. Keine sonstigen Erschei¬ 
nungen, keine Kur. Zurzeit links 
j verzogene, träge Pupille . . . 

! 

l.IX. 

1 

positiv 

2,32 

47 

J. Ra. 

1 Lues III. Vor 8 Jahren Primär¬ 





m., 28 J. 

affekt am Penis, seither keine 

i 





Erscheinungen. Zurzeit Plaques 
i opalines der Mundschleimhaut 

1 

i 


i 


1 

und Ulceration der rechten Ton- 
| sille. Unbehandelt. 

12. IX. 

positiv 

j 1,44 

48 

1 

| M. Ne. 

Keine Anamnese. Vor 4 Monaten 





■ m., 38 J. 

Gumma der Nasenseheidewand. 

1 Damals W. R. +. Kombinierte 
Salvarsankur. 

1 

7. IX. 

positiv 

! 

j 1,66 

49 

H. Cu. 

I 

i Vor 4 Jahren Primäraffekt. Meh¬ 





m., 47 J. 

rere Kuren. Seither keine Er¬ 






scheinungen . 

13. IX. 

schwach 

1,44 

50 

N. Ca. 

Keine Anamnese. Luetische Netz¬ 

! 

+ 

1 


w., 54 J. 

hautveränderungen. Unbehand. 

j 16. IX. 

positiv 

| 1,91 

51 

F. Do. 

Lues III. Gaumenperforation und 





m., 31 J. 

Narben. Sonst nichts bekannt. 
Unbehandelt. 

' 16. IX. 

positiv 

1,69 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 







Zur Frage des Cholesteringehaltes des Blutes bei Syphilis. 


319 


Tabelle II (Fortsetzung). 







Choleste- 

Nr. 



( Datum 

i 

W.R. 

ringehalt 
des Blutes 






pro Mille 

52 

L. Sehe. 

Puella publica. Lues III. „Psori- 





w., 27 J. 

asis palmaris“. Unbehandelt . 

12. IX. 

positiv 

1,75 

53 

C. Scliu. 

Infectio concessa. Vor 6 Jahren 





w.j 40 J. 

Ausschlag an Stirne und Hals, 
Geschwür an Stirne. Wurde mit 






Jodkali behandelt. Luetische 
Narben an Stirn- und Halsseite, 
an der rechten Tibia. Herzleiden 


| 




und Nephritis chron. (Schrumpf¬ 
niere) . 

3. X. 

positiv 

2,85 

54 

Fr. Ku. 

Vor 12 Jahren Primäraffekt an 





w., 34 J. 

Vulva und antiluetische Be¬ 
handlung. 1912 Spitzenkatarrh, 
Intercostalneuralgie, periost i- 

tische Schmerzen am Sternum. 
Damals W. R. -f. Sommer 1913 
abermals Schmerzen am Ster¬ 
num und spärliches kleinpapu¬ 
löses Exanthem. 






Bei der Aufnahme in die Klinik 






wurde nur über Schmerzen in 
der Stcmalgegend geklagt . . 

8. X. 

negativ 

1,75 



Nach provokatorischer Injektion 





i 

von 0,1 Salvarsan.j 

23. X. 

negativ 

1,60 

1 

55 

L. Me. 

Infektion vor 6 Jahren. In den 


! 



m., 32 J. 

ersten 2 Jahren 4 Inunktions- 
kuren. Im Sommer 1913 Sal- 1 
varsanspritze wegen Magen¬ 
besch werden. 






Zurzeit Magenbeschwerden, scabi- 


1 




Öser Ausschlag, geschwollene 
Cervical-, Cubital- und Inguinal¬ 
drüsen. Äußerst dürftiger Er¬ 
nährungszustand . 

29. X. 

schwach 1 

1,46 

1 


1 


+ 






(selbst-h. ?)! 


56 

M. Ei. 

Lues hereditaria. Gaumenperfora¬ 


1 



w., 9 J. 

tion. Unbehandelt . 

4. XI. 

positiv 

1,60 

57 

J. Da. 

Vor 19 Jahren Infektion. Seither 


1 



m., 36 J. 

| 

viele Schmier- und Injektions¬ 
kuren. Vor 1 Jahre Rezidiv am 


1 




Anus. W. R. +. Salvarsan- und 
Hg-Kur. Jetzt keine Erschei¬ 
nungen. Syknsis barbae . . . . 

5. XI. 

positiv 

1,57 


Z. f. d. r. exp. Med. III. 22 
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Nr. 



Datum 

W. IL 

Choleste¬ 
ringehalt 
des Blutes 
pro Mille 

58 

E. Hi. 
w., 41 J. 

Hebamme. 1907 Primäraffekt am ; 
Finger. Seither viele (jedes Jahr) 
Hg- und Salvarsankuren. Zur¬ 
zeit keine Erscheinungen. Kind 
luetisch erkrankt. 

6. XI. j 

positiv 

1,95 

59 

J. Ma. 
m., 43 J. 

Infektion vor 20 Jahren. 2 Hg- 
Kuren vor vielen Jahren. Zur¬ 
zeit keine Symptome. Frau hat 
Plaques opalines ...... 

11. XI. 

positiv 

1,80 

60 ! L. Bl. 

w., 27 J. 

Puella publica. Aug. 1913 Rupie 
am Arm, W. R. +. Xov. 1913 
spezifische Ulcerationen an Ober¬ 
lippe, Zunge und Gaumen. Ge- 1 
sch wollene Halsdrüsen. Vor 

1 Jahr Hg- und gründliche Sal- 
varsankur. 

I 

13. XI. 

positiv 

1,41 

61 ! 

! 

K. v. j. ; 
m„ 35 J. 

Tabes. Ungleiche Pupillen, Pupil- , 
lenstarrc, Ataxie, fehlende Pa- 
tellarsehncnreflexe, Romberg + 
Anästhesien und Parästhesien, 
Verstimmungen, geistige Ermüd¬ 
barkeit . 

1 

j 

27. XI. 

positiv 

1,91 

62 

- 

J. Schl. 
m., 37 J. 

1 

Tabes dorsalis, Ataxie, fehlende 
Patellarsehnenreflexe, Pupillen- 
starre, Gürtelgefühle, Inconti¬ 
nentia urinae, schlechter Ernäh¬ 
rungszustand . 

| 27. XI. 

i 

positiv 

1,36 

63 

M. We. 
w., 74 J. 

Luetische Narben an Stirn und i 
Hals, Sattelnase, Ozaena. Sonst 
keine Beschwerden. Unbehandelt 

1 

27. XL 

positiv 

1,50 

64 

M. Ei. 
m., 43 J. 

Vater eines kongenital luetischen 
Kindes. Infektion 1899, sechs 
Wochen Hg-Kur. Seither keine 
Behandlung, keine Erscheinung. 

27. XI. 

positiv 

1,86 

65 

E. Krö. 

1 m., 34 J. 

i 

1 

Progressive Paralyse. Demenz, 
blühender Größenwahn. Sprach¬ 
störungen, Pupillenstarre, Tre¬ 
mor der Hände und Zunge . . 

j 15. IV. 

; 25. XI. 

j 

positiv 

1,41 

*66 

0. Wi. 
m., 34 J. 

1 Progressive Paralyse. Hochgradige 
Verblödung Hypochondrische 
Wah nideen, Läh m ungen, Sprach - 
Störungen, Pupillenstarre, herab- 
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Nr. 


Datum 


67 


gesetzte Patellarsehnenreflexe, 
große Hinfälligkeit. Tuberkulöse 
Spitzenaffekt ion. 


15. I. 
•25. XI. 


W.R. 


positiv 


I Choleste¬ 
ringehalt 
|des Blutes 
pro Mille 


— i 1,50 


0. Wü. Progressive Paralyse». Hochgradig- j 
m., 35 J. ste Verblödung, schwachsinnige 
Wahnideen, Lähmungen Pupil¬ 
lenstarre, Sprachstörungen, 

Ataxie, Incontinentia urinae. , 

Große körperliche Hinfälligkeit i 15. VII. 

j 25. XI. 

68 | A. Ri. ; Tabes dorsalis. Pupillenstarre, feh¬ 


positiv 

— 1,44 


m., 42 J. 


69 


w. 


Schm. 
36 J. 


I 


lende Patellarsehnen- u. Achilles¬ 
sehnenreflexe, Ataxie, Romberg j 
+ lanzinierende Schmerzen, Ver- j 
dauungs- und Schluckbeschwer- I 
den. Vor 1 Jahr Salvarsankur 


I 

2. XII. | positiv 


, Kellnerin. Lues negata. Kopf- ! 
schmerzen. Leichte Nierenrei¬ 
zung, Spuren von Eiweiß, ver¬ 
einzelte hyaline Cylinder, Leuko- 
cyten. Vor einigen Wochen 
W. R. +. 


I 


15. XII. 


1,75 


positiv | 1,76 


Tabelle III. 

Nicht Syphilitiker. 


70 

M. Ka. 

Verheiratet. 4 Aborte. Acne dorsi. 





w., 35 J. 

Infectio venerea negata . . . 

8. VIII. 

negativ 

1,48 

71 

H. Js. 

Lupus disseminatus faciei. Inf. 





m., 24.J. 

ven. neg. 

23. VIII. 

negativ 

1,32 




9. IX. 

selbsth. 

1,9« 

72 

M. Mä. 

Multiple Xanthome. Lungenspit- 





w., 21 J. 

zenaffektion. Inf. ven. gen- - 

19. VIII. 

negativ 

1,85 




19. IX. 

negativ 

1,53 



Während eines Schubes neuerErup- 

tionen.* 

Während einer erheblichen Besse¬ 

26. XI. 

negativ 

1,57 

1 



rung bei Behandlung mit Lecu- 
tylsalbe .i 

13. II. 14 

positiv 

1,37 

73 

K. Sch. 

Carcinoma laryngis. Lues negata 

6. VIII. 

negativ 

, 1,63 


m., 58 J. 

\ Exitus letalis nach Operation, i 





f 

Autopsie. 


r 
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Tabelle III (Fortsetzung). 


Nr. 

1 

Datum 

i 

W.R. 

Choleste¬ 
ringehalt 
des Blutes 
pro Mille 

74 

F. Wi. 
w., 17 J. 

Seit 4 Wochen Ausschlag an den 
auch etwas an den Beinen. 
Arzneiexanthem? Inf. von. neg. 

1. IX. 

negativ 

1,51 

1 

75 

E. Zi. 
w., 17 J. 

Folliclis scrophuloderma. Inf. ven. 
neg. 

5. XI. 

negativ 

1,56 

76 

f K. Schm, 
m., 19 J. 

Lues negata. Gonoirhoe .... 

5. XI. 

negativ 

1,56 

77 

P. Ro. 
m., 26 J. 

Lues negata. Gonorrhoe, Hoden¬ 
entzündung . 

11. IX. 

negativ 

1,50 

78 

B. Ju. 
m., 19 J. 

Ausgedehnter Lupus des Beines. 
Schlechter Ernährungszustand. 
Inf. ven. gen. 

11. IX. 

negativ 

1,23 

79 

M. Fr. 
m., 57 J. 

Psoriasis vulgaris. Vor 15 Jahren 
verdächtiges Geschwür am Pe¬ 
nis. Sonst keine Erscheinungen. 
Lues negata. 

11. IX. 

negativ 

1,60 

80 

X. Schi, 
m., 14 J. 

Psoriasis vulgaris. Inf. ven. neg. 
Schwächlich gebauter Patient . 

11. IX. 

negativ 

1,27 

81 

E. Wo. 

1 m., 40 J. 

Psoriasis vulgaris. Inf. ven. neg. 

•2. IX. 

negativ' 

1,55 

82 

i R. Kö. i 
w., 23 J. 

Lupus am Fuße. Inf. ven. neg. . 

24. IX. 

negativ 

1,82 

83 

| 

G. Bi. 
m., 47 J. 

I 

Oesophagusstenose. Aortenerwei- ! 
terung. Verdacht auf Aneurys¬ 
ma. Kein Anhaltspunkt für Car- 
cinom. Inf. ven. neg. 

i 

i 

20. X. 

negativ ; 

1,66 

84 

G. Sehr, 
m., 29 J. 

Lues negata. Pflaumengroße Ge¬ 
schwulst des Nebenhodens. 
Rechtsseitige Ptosis, seit drei 
Jahren bestehend. Schlechter 
Ernährungszustand. 

3. XI. 

negativ 

1,27 

85 

M. Ma. 
m., 19 J. 

Lichen planus. Lues negata . . 

4. IX. 

negativ 

1,54 

86 

J. De. 
w., 18 J. 

Plaut-Vincentsche Angina. Drü - 
senpaketc am Halse. Inf. ven. 
neg. 

5. XI. 

negativ 

1,85 

87 

E. Vor. 
w., 36 J. 

Lues negata. Sclerodermia diffusa 

4. XI. 

negativ 

1,37 

88 

L. We. 
m., 43 J. 

Ausgedehnte Dariersche Derma¬ 
tose. Inf. ven. neg. 

19. XI. 

i 

negativ 

1,25 


t 

f 


i 
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Choleste- 

Nr. 



Datum 

W. R. 

ringehalt 
des lilutes 






pro Mille 

89 

G. Ge. 

Alopecia areata. Inf. ven. neg. . 

20. XI. 

negativ 

1,55 


m., 22 J. 





90 

A. Ma. 

Dysidrosis. Eczema acutum. Inf. 





m., 29 J. 

ven. neg. 

20. XI. 

negativ 

1,88 

91 

A. Schm. 

Lupus lind Epitheliom der Nase. 





m., 40 J. 

Inf. ven. neg. 1912 drei Salvar- 
sanspritzen. 

11 .x. 

negativ 

1,88 

92 

K. Schm. 

Inf. ven. neg. Alte Narben mit 





m., 28 J. 

borkigen Auflagerungen am 
Kopfe (Favus ?). Haarausfall . 

17. X. 

negativ 

1,40 

93 

A. Hi. 

Eiterung der Highmoreshöhle,Lun- 





m., 19 J. 

gentu berku lose. 

21. X. 

negativ 

1,34 

94 

T. Tr. 

Puella publica. Eingeliefert wegen 





w., 33 J. 

Gonorrhoe. Lues negata . . . 

10. XI. 

negativ 

1,56 

95 

N. Se. 

Puella publica. Eingeliefert wegen 





w., 21 J. 

Gonorrhoe. Lues negata . . . 

9. XI. 

negativ 

1,48 

96 

H. We. 

Geschwür an der Hand. Inf. ven. 





m., 23 J. 

neg. 

23. X. 

negativ 

1,57 

97 

E. Gu. 

Gravida (6. Monat). Hatte nie 





w., 36 J. 

luetische Erscheinungen. Gatte 
hatte vor 4 Jahren Primäraffekt, 
i seither Symptom los. 

18. XI. 

negativ 

2,00 

98 

E. Schw. 

i 2 Aborte. Gravida (7. Monat). 





w., 32 J. 

Luesverdaeht wegen Aborte. . 

| 13. IX. 

| selbsth. 

2,09 

99 

G. Ga. 

Hypertrophie der Prostata. Inf. 


! 



m., 23 J. 

ven. neg. 

11. IX. | 

I negativ 

1,40 

100 

L. We. 

Puella publica. Eingelicfert wegen 





w., 19 J. | 

Gonorrhöe. Keine Zeichen von 
Lues.| 

20. XI. 

negativ 

1,27 

101 

C. Wu. 

Tbc. laryngis et pulmonum. Er- | 

1 




m., 40 J. 

nährungszustand 0 . B. Inf. ven. 
neg. 

1 

16. IX. 

negativ 

1,50 

102; E. Z. 

Pemphigus nialignus. Blasen und 





w., 44 J. 

Ulcerationen an den Händen, im 
Munde, an der Conjunctiva 
Bulbi. Keine Lues in der Ana¬ 






mnese.j 

13. II. 14 

positiv 

1,26 


Wie aus den Tabellen ersichtlich, wurde kein wesentlicher Unter¬ 
schied zwischen dem Cholesteringehalt des Blutes von Syphilitikern und 
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Nicht Syphilitikern konstatiert. Die Schwankungen bei verschiedenen 
Kranken und bei ein und demselben Kranken zu verschiedenen Zeiten 
sind zu groß, um etwa vorhandene kleine Unterschiede sicher deuten 
zu lassen. Der Durchschnitt der Nichtsyphilitiker beträgt 1 , 535 °/^ 
derjenige aller Syphilitiker 1,657°/^. Der Durchschnitt der ersten 
Gruppe ist l,606°/ 00 , der zweiten Gruppe l,721°/ 00 . Dies würde allerdings 
für eine Erhöhung bei Lues, insbesondere bei alter Lues sprechen. 
Indessen ist auf so kleine Differenzen kein großer Wert zu legen; sie sind 
zu vielen Zufälligkeiten ausgesetzt. 

Die Hg- und As-Therapie scheint keinen Einfluß auf den Cholesterin¬ 
gehalt auszuüben. 

Auch zwischen dem Ausfälle der W. R. und den Schwankungen des 
Cholesterinspiegels ist kein Parallelismus bemerkbar. Da für die W. R. 
nur das Serum des Patienten verwendet wird, sind zur Lösung dieser 
Frage Untersuchungen des Serums solchen des Blutes vorzuziehen. Der¬ 
artige Untersuchungen sind, wie oben erwähnt, schon gemacht worden 
imd haben ein negatives Resultat ergeben. Dies war auch in der Tat 
zu erwarten, da sonst Zustände, welche häufig von einer Hyperchole- 
sterinämie begleitet sind, wie Nephritis, Gravidität, Ikterus u. dgl. eine 
positive W. R. aufweisen müßten, was bekanntlich nicht der Fall ist. 

Einige Fälle (Nr. 4, 16, 60, 30) mit stark ausgeprägten sekundären 
Erscheinungen haben einen ziemlich niedrigen Cholesteringehalt (1,40, 
1,41, 1,41, 1,43). Möglicherweise verursacht hier die frische, vielleicht 
fieberhafte Allgemeininfektion, ähnlich wie bei anderen Infektions¬ 
krankheiten, eine Herabsetzung des Cholesteringehaltes. 

Hohe Werte zeigen Fälle Nr. 37, 38, 40, 46, 50 und 61. Es handelt 
sich hier um Metalues, bei Fall Nr. 50 um eine luetische Erkrankung 
der Netzhaut. Der Gedanke liegt nahe, daß bei Befallensein des Zen¬ 
tralnervensystems eine Erhöhung des Cholesteringehaltes im Blute ein- 
treten könnte, sei es als Zerfallserscheinung der Nervensubstanz, sei es, 
teleologisch betrachtet, als Schutzmaßregel des Organismus gegen 
neurotrope Toxine, etwa im Sinne der Ehrlichsen Seitenkettentheorie. 
Im Liquor cerebrospinalis haben ja Hauptmann 6 ) und Pighini 0 ) 
eine derartige Beobachtung gemacht. Ich habe mir deshalb weitere tabische 
und paralytische Blutproben verschafft*), konnte jedoch nicht wieder 
eine Erhöhung verzeichnen (Fälle Nr. 62, 65, 66, 67, 68). Vielleicht er¬ 
klärt sich der Unterschied dadurch, daß es sich hier um sehr fortge¬ 
schrittene Fälle handelt. Möglicherweise zeigt sich die Hypercholesteri- 
nämie nur bei beginnenden Fällen, gewissermaßen als Höhepunkt der 

*) Für die Überlassung von Blutproben möchte ich Herrn Assistenzarzt 
Dr. Schmidt von der hiesigen psychiatrischen Universitätsklinik sowie Herrn 
Privatdozent Dr. Stüber von der hiesigen medizinischen Universitätsklinik 
bestens danken. 
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von Gaucher, Paris und Desmoulieres beschriebenen Hyper- 
cholesterinämie alter Luetiker, um bei fortschreitender Verschlechterung 
des Allgemeinzustandes und beginnender Kachexie wieder abzunehmen. 
Ein derartiges terminales Versagen der Abwehrvorgänge ist schon viel¬ 
fach beobachtet worden 35 ). 

Es wäre auch möglich, daß eine Vermehrung des Cholesteringehaltes 
des Liquor cerebrospinalis dem des Blutes nicht parallel geht. Als 
kolloide Substanz dringt das Cholesterin schwer durch tierische Mem¬ 
branen, deshalb ist es auch in den verschiedenen Körperflüssigkeiten 
in sehr verschiedener Menge erhalten 36 ). 

Bei vielen Patienten, sowohl Syphilitikern wie Nichtsyphilitikern, 
lagen noch andere Affektionen vor. So waren Fälle Nr. 1, 2, 32, 97, 98 
gravide; von diesen zeigten nur drei (1, 97, 98) eine Hypercholesterinämie. 
Möglicherweise wäre bei Untersuchung des Serums auch in den übrigen 
Fällen eine Vermehrung gefunden worden; durch den konstanteren 
Gehalt der Blutkörperchen werden wahrscheinlich die Schwankungen 
gedämpft. Nach dem Abortus fiel im Falle Nr. 1 der Cholesteringehalt 
auf die Norm. 

Die niedrigen Werte der Syphilitica Nr. 20 (1, 30 und 0,97) lassen 
sich unschwer durch die gleichzeitig bestehende Phthise erklären. Es 
ist auch nicht ausgeschlossen, daß bei ihr sowie bei den luetischen 
Schwangeren mit niedrigem Cholesteringehalte der schon erwähnte Ein¬ 
fluß der Allgemeininfektion in Betracht kommen könnte. 

Der eine ausgeprägte Fall von Nephritis, Nr. 53, zeigt auch eine 
starke Hypercholesterinämie (2,58). Die leichte Nierenreizung, Fall 
Nr. 69, hat einen leidlich normalen Wert (1,76). 

Eine Sklerodermie (Nr. 87), eine Dari ersehe Dermatose (Nr. 88) 
und ein Fall von Pemphigus malignus (Nr. 102) waren hypochole- 
sterinämisch (1,37, 1,25 und 1,26). Bei Lupus, Gonorrhoe, Folliclis und 
Scrophuloderma, Lichen planus fand ich keine Abweichung von der 
Norm, vorausgesetzt, daß das Allgemeinbefinden gut war. Unter den 
untersuchten Psoriatikem beobachtete ich keine Hypercholesterinämie, 
obwohl eine solche in der Literatur verzeichnet ist 9 ). 

In einem Falle von multiplen Xanthomen (Nr. 72) fand ich trotz 
viermaliger Untersuchung keinen wesentlich erhöhten Wert (1,85), 
auch nicht während eines Schubes neuer Eruptionen, was den Beob¬ 
achtungen von Chauffard widersprechen würde 7 ). Allerdings be¬ 
stand gleichzeitig eine tuberkulöse Spitzenaffektion. Auch Obake- 
witsch 8 ) fand in zwei Fällen von Xanthelasma sehr niedrige Werte; 
von diesen w r ar indessen der eine mit Ha not scher Cirrhose, Syphilis 
und Fieber kompliziert, der andere war ein myeloischer Leukämiker. 
Sonst findet man in vielen Fällen eine Erhöhung des Cholesterin¬ 
gehaltes 37 ). 
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Zusammenfassend dürfte sich folgendes aus meinen Untersuchungen 
ergeben: 

1. Zwischen der Syphilis und dem Cholesteringehalte des Blutes 
scheinen eindeutige Beziehungen nicht zu bestehen. Ebensowenig läßt 
sich ein Parallelismus zwischen dem Ausfälle der W. R. und dem Cho¬ 
lesteringehalt des Blutes nachweisen. 

2. Die antiluetische Therapie hat keinen deutlichen Einfluß auf den 
Cholesteringehalt des Blutes. 

3. Im Beginne metaluetischer Prozesse, solange der Allgemeinzustand 
noch gut ist, scheint eine Neigung zur Hypercholesterinämie zu be¬ 
stehen. Sie ist in späteren Stadien nicht mehr bemerkbar. 

Selbstverständlich lassen sich aus meinen wenigen Fällen von 
Metalues keine sicheren Schlüsse ziehen. Diese Frage ist jedoch sehr 
interessant und verdiente eingehender untersucht zu werden. 
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Die Methode der reizlosen Ausschaltung am Gehirn und die 
Theorien der physiologischen Hirnpathologie. 

Von 

# 

Wilhelm Trendelenhurg. 

(Aus dem physiologischen Institut zu Innsbruck.) 

(Eingegangen am 10. April 1914.) 

Vor einigen Jahren 'vmrde in die physiologische Untersuchung der 
Gehirntätigkeit eine neue Methode eingeführt, die reizlose und vor¬ 
übergehende Ausschaltung, durch welche beabsichtigt war, einige Streit¬ 
fragen, welche unsere Grundvorstellungen von den Störungen der Him- 
tätigkeit berühren, experimentell zu lösen 1 ). Während im allgemeinen 
der Gedankengang dieser Methode und die aus ihr gezogenen Folge¬ 
rungen keinem Widerspruch begegneten, ist in letzter Zeit von neuro¬ 
logischer Seite eine Kritik an einem Orte veröffentlicht worden, der 
mir zu weiteren Erörterungen nicht geeignet erscheint 2 ). Es sei des¬ 
halb in Hinsicht auf die grundsätzliche Bedeutung der Fragen gestattet, 
hier eine kurze Darstellung dessen zu geben, was die neue Methode er¬ 
strebt und welche Schlüsse aus ihr meiner Ansicht nach gezogen werden 
müssen. 

Überblicken wir die Geschichte der Hirnphysiologie in den letzten 
Jahrzehnten, so fällt uns der Gegensatz auf, mit der sich die ver¬ 
schiedenen Ansichten entgegenstehen und manchem mag es w ünschens¬ 
wert erschienen sein, daß durch einen methodischen Fortschritt ein 
Ausweg aus dem so hemmenden Widerstreit der Meinungen gefunden 

J ) Tre ndele nburg, W., Untersuchungen über reizlose vorübergehende Aus¬ 
schaltung am Zentralnervensystem. I. Mitteilung: vorläufiger Bericht. II. Mitt. 
Zur Lehre von den bulbären und spinalen Atinungs- und Gefäßzentren. III. Mitt. 
Die Extremitätenregion der Großhirnrinde. Archiv f. d. ges. Physiol. 133, 305, 
1910; 135, 469, 1910; 137, 515, 1911. Der Einfluß der höheren Hirnteile auf die 
Reflextätigkeit des Rückenmarks, nach Versuchen mit Ausschaltung durch Ab¬ 
kühlung. Archiv f. d. ges. Physiol. 13«, 429 ; 1910. 

Eine zusammenfassende Darstellung habe ich in dem Bericht über einen in der 
Berliner physiologischen Gesellschaft am 20. Februar 1914 gehaltenen Vortrag 
gegeben. (Vgl. Deutsche klin. Woehenschr. u. Zentralbl. f. Physiol. 1914.) 

2 ) Monakow,C. v. Theoretische Betrachtungen über die Lokalisation im Zen¬ 
tralnervensystem, insbesondere im Großhirn. Ergebn. d. Physiol. 13, 206, 1913. 
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werde. Denn die bisher benutzten Forschungswege und die noch so 
scharfsinnige Auslegung ihrer Ergebnisse schienen nicht zum Ziel zu 
führen. 

Vor allem konnte keine Einigung darüber erzielt werden, wie wir die 
Folgen von Verletzungen des Gehirns zu deuten haben, die sowohl 
durch pathologische Vorgänge als auch durch chirurgische und experi¬ 
mentelle Eingriffe hervorgerufen werden, wie an einigen Beispielen ge¬ 
zeigt sei. 

Eine Durchschneidung des Kopfmarks an der Grenze des 
Halsmarks hat bekanntlich Stillstand der Atmung und Sinken des 
Blutdrucks zur Folge und der Schluß wurde schon frühzeitig gezogen, 
daß im Kopf mark Zentren für Atmung und Gefäß weite gelegen seien. 
Brown-S öquard und in neuerer Zeit noch Langendorff nahmen 
aber entsprechend der Segmentaltheorie den Ort der eigentlichen Atem- 
und Gefäßzentren im Hals- und Rückenmark an und erklärten die 
Folgen des genannten Markschnittes als durch Hemmung infolge Reiz¬ 
wirkung bedingt. Haben wir vergleichsweise am Herzen recht ein¬ 
gehende Kenntnisse, in welcher Art die einzelnen Abschnitte einander 
untergeordnet sind, so standen sich bisher bei den ganz entsprechenden 
Fragen der Ateminnervation und der Zusammenordnung der einzelnen 
Zentralteile bei ihr die Ansichten noch recht unvermittelt gegenüber. 

Große Unsicherheit herrscht weiter bei der Beurteilung der Leistungen 
des von dem Gehirn getrennten Rückenmarks. Während an 
dem caudalen Rückenmarksabschnitt in der ersten Zeit nach einer 
Durchschneidung eine große Reflexarmut zu beobachten ist, die beim 
Menschen meist dauernd besteht, hebt sich am Hunde allmählich die 
Reflextätigkeit und bald tritt ein Zustand erhöhter Reflexlebhaftigkeit 
ein, in welchem z. B. schon das Aufheben des Tieres abwechselnde 
Beinbewegungen auslöst, die an die gewöhnliche Laufbewegung er¬ 
innern. Welcher dieser Zustände, der anfängliche und beim Menschen 
überwiegende Zustand des Reflexverlustes oder die spätere Reflex¬ 
erhöhung, enthalten nun für uns den Hinweis auf die normalen Bezie¬ 
hungen des unversehrten Rückenmarks zu den höheren Himteilen und 
auf seine normalen selbständigen Leistungen? Während die Anfangs¬ 
erscheinungen einerseits wieder durch die Hemmungstheorie zu er¬ 
klären sein würden, sah Munk 1 ) in ihnen den Hinweis auf das normale 
Geschehen und faßte die Späterscheinungen als Ausdruck nachträglicher 
Isolierungsveränderungen auf, mit welchen das Mark über seine ur¬ 
sprüngliche Leistungsfähigkeit hinausgelangt. 

Das schwierigste Gebiet betreten wir bei dem Versuch, die den Ver- 

*) Mu nk, H., Über das Verhalten der niederen Teile des Cerebrospinalsystems 
nach der Ausschaltung höherer Teile. Sitzungsberichte der Berliner Akad. d. Wiss. 
Jahrg. 1909 (*), 1106—1133. 
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letzungen des Großhirns folgenden Störungen zu deuten. Wir halten 
uns hier an die Erscheinungen, die am Affen auftreten, an dem in mög¬ 
lichst schonender Weise (Unterschneidung) etwa die Armgegend der 
Großhirnrinde operativ ausgeschaltet ist, und gehen nicht darauf ein, daß 
bei den am Menschenhirn sich abspielenden pathologischen Prozessen 
zum Teil verwickeltere Zusammenhänge vorliegen können. Das Bild der 
anfänglichen Bewegungsstörungen besteht darin, daß der Affe den Arm 
und die Hand der Gegenseite der Verletzung zu Greifbewegungen nicht 
benutzt, eine Störung, die lange anhält, wenn keine weiteren Mittel 
angewendet werden. War die operative Ausschaltung der Armgegend 
nicht vollständig, so kann die bis dahin fehlende Benutzung des Armes 
und der Hand sich in wenigen Tagen bis zu kaum nachw eisbaren Resten 
wieder einstellen, wenn der gesunde Arm entfernt wird. Nach voll¬ 
ständiger Unterschneidung konnten in meinen Versuchen Greifbewe¬ 
gungen des der Unterschneidungsstelle zugehörigen Armes nur dadurch 
erzwungen werden, daß nach Entfernung oder Behinderung des anderen 
Armes das Tier genötigt wurde, sein Futter durch das Käfiggitter von 
außen hereinzuholen. Die Bewegungen unterbleiben stets, wenn die 
Nahrung einmal unmittelbar in den Käfig gelegt wird; sie wird dann 
mit dem Maule ohne Benutzung der Hand aufgenommen. Die grund¬ 
legenden Fragen, wieweit an den so beträchtlichen Anfangsstörungen 
ungeeignete Nebenwirkungen des operativen Verfahrens im Sinne von 
Goltz, Loeb, Hitzig beteiligt sind, die etwa zu Hemmung durch 
verhältnismäßig lang andauernde Reizzustände führen, oder wieweit 
schon gerade die anfänglichen Störungen auf die Bedeutung der ver¬ 
letzten Rindenteile im unversehrten Zustand hinweisen, diese Fragen 
erfordern eine experimentelle Lösung. 

Der Gedankengang der Methode der reizlosen Ausschaltung, 
durch welche ich diese Lösung zu geben versucht habe, ist sehr einfach. 
Der Weg zur Überwindung der Schwierigkeiten ist der, eine Methode 
anzuwenden, bei der ebenfalls die Tätigkeit eines Hirnteils aufgehoben, 
gleichzeitig aber eine Gewähr für das Fehlen von Reizzuständen ge¬ 
boten wird. Als ein solches Verfahren der reizlosen Ausschaltung, 
welches zudem noch den Vorzug besitzt, sehr schnell und beliebig lang- 
oder kurzdauernd zu wirken, habe ich die Abkühlung ausgebildet. 
Ebenso wie der Chemiker ein Reaktionsgemisch, in dem sich bei höherer 
Temperatur die verschiedensten Umsetzungen mit einer gewissen Ge¬ 
schwindigkeit vollziehen, durch Einstellen in Eiswasser zur Ruhe bringen 
kann, ohne an der Art der Vorgänge etwas zu ändern, so versuchte 
man mit Erfolg seit dem Vorgänge von Gad, periphere Nerven durch 
Abkühlung leitungsunfällig zu machen, ohne sie auch nur für einen 
Augenblick zu reizen. 

Am Zentralnervensystem habe ich die Abkühlung in folgender 
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Weise angewandt. Zur Ausschaltung des ganzen Gehirns mitsamt dem 
Kopfmark kann man nach Verschluß beider Vertebralarterien das 
Carotidenblut mit besonderen Methoden kühlen. An der Rautengrube 
läßt sich ein Beutel auflegen, durch den gekühlte Salzlösung fließt, 
und um den Umfang des Halsmarks an seiner Grenze zum Kopfmark 
läßt sich ein feiner, aus Darm hergestellter Schlauch schlingen, der 
ebenfalls mit kalter Lösung durchströmt wird. An der Hirnrinde werden 
die Kühlungen in der Weise durchgefiihrt, daß auf eine Lücke der 
Schädeldecke eine Kapsel geschraubt wird, die nach der Gehimober- 
fläche hin mit einer dünnen Gummimembran verschlossen ist, und die 
ein Zu- und Abflußrohr für die durchzuleitende kalte Salzlösung trägt. 

Die Anwendung dieser Methoden ergab nun, daß die Abkühlung 
auch am Zentralnervensystem eine reizlose Ausschaltung bewirkt. Bei 
der Ringskühlung des Marks hören die Bewegungen der Brust- und 
Zw r erchfellatmung auf, während das Erhaltenbleiben der Nasenflügel¬ 
bewegungen beim Kaninchen auf die ungestörte Tätigkeit des Atem¬ 
zentrums selber hinweist. Auch der absinkende Blutdruck läßt kein 
Anzeichen einer Reizung erkennen. Bei Ringskühlung des Rücken¬ 
marks im Dorsalteil nehmen die Reflexe des caudalen Abschnittes bis 
zu völligem Aufhören ab, um bei Herstellung der normalen Temperatur 
wieder aufzutreten. Besonderes Interesse verdienen die Versuche an 
der Hirnrinde, schon deshalb, weil hier die Kühlungen an dem völlig 
aus der Narkose erwachten und ungefesselten Tier vorgenommen werden 
können, wobei selbstverständlich Reizzustände mit Sicherheit erkenn¬ 
bar sein würden. Frißt ein Affe, der mit einer zunächst auf Körper¬ 
temperatur eingestellten Kühlkapsel versehen ist, eine größere Frucht 
mit der gewohnten Benutzung beider Hände, und stellt man nun auf 
Kühlung um, so läßt sich das Tier im ganzen nicht im mindesten stören; 
die entsprechende Hand aber wird bald ungeschickt, sie führt nur 
schwache Schließbewegungen aus und kann sehr bald zu Greifbewe- 
gungen beim Fressen überhaupt nicht mehr benutzt werden. Ohne 
daß der Affe irgendwelches Staunen darüber erkennen läßt, wie er die 
Herrschaft über seinen Arm so schnell verloren hat, behilft er sich 
mit dem anderen völlig geschickt bleibenden Arm und Hand, als ob 
ihm weiter nichts geschehen sei. Jedes Anzeichen einer Reizung fehlt. 
Bei Wiedererwärmung auf Körpertemperatur verlieren sich die Er¬ 
scheinungen ebenso schnell und vom Tiere unbemerkt, wie sie ge¬ 
kommen sind. Sie lassen sich durch weitere Kühlungen beliebig oft 
wiederholen, so daß man jede Gelegenheit hat, sich von der Richtigkeit 
der Beobachtung zu überzeugen und sie nach Belieben unter etwa ver¬ 
änderten Bedingungen anzustellen. Nicht die leiseste Zuckung einer 
Hand oder auch nur eines Fingers tritt auf, und die völlig ungestörte 
Freßlust des Affen, seine unveränderte Aufmerksamkeit für alles, was 
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um ihn herum vor sich geht, beweisen ebenfalls, daß es sich in der Tat 
um eine reizlose Ausschaltung handelt. 

Aus allen diesen Feststellungen muß gewiß die Folgerung gezogen 
werden, daß bei glatten operativen Eingriffen Reizzustände, welche zu 
länger dauernden Hemmungen an entfernteren Orten führen, nicht an¬ 
genommen werden können. Wir müssen in der Tat im Kopf mark das 
führende Zentrum der Atmung suchen, unter dessen Herrschaft die 
Segmentalzentren des Rückenmarks so sehr geraten sind, daß sie nach 
Aufhören dieses Einflusses keine selbständigen Leistungen vollbringen 
können. Die Rückenmarksreflexe, so müssen wir weiter schließen, 
können sich am höheren unversehrten Tier nur dann abspielen, wenn 
von dem Gehirn Erregungen fließen, welche die Erregbarkeit des 
Markes auf der nötigen Höhe halten, und nach Fortfall dieser Einflüsse 
ist das Rückenmark zunächst zur Untätigkeit verurteilt. Die Annahme 
von hemmenden Einflüssen, die vom Gehirn auf das Rückenmark 
ausgeübt werden, und deren Fortfall die gesteigerte Erregbarkeit z. B. 
nach Degeneration des Pyramidensystems erklären soll, ist eben¬ 
falls fallen zu lassen. Die nachträgliche Erregbarkeitssteigerung ist 
nach Munk als Folge einer Isolierungsveränderung zu bezeichnen, wo¬ 
bei es zunächst offen bleiben kann, ob die näheren Vorstellungen von 
Munk über die Natur der sich abspielenden Vorgänge zutreffend sind. 
Auch am Großhirn ist viel Wert auf die anfänglichen, dem operativen 
Eingriff folgenden Störungen zu legen; sie sind es, welche uns einen 
Einblick in die normale Bedeutung der unversehrten Hirnrinde liefern, 
der durch die Dauererscheinungen weiter bereichert wird. Wie die 
spätere Besserung der anfänglichen Störungen zu erklären ist, das ist 
gewiß eine sehr schwierige und der Lösung noch ferne Frage. Aber 
ich halte es doch für einen Gewinn, daß durch die neue Methode wenig¬ 
stens in einer Grundfrage die Richtlinie gewonnen wurde. 

Einen wesentlich anderen Standpunkt in der Beurteilung des Ver¬ 
fahrens der reizlosen Ausschaltung nimmt v. Monakow in der schon 
angeführten Veröffentlichung ein. Es sei seine Stellung zur Kühl¬ 
methode und damit zusammenhängend seine Theorie der Diaschisis 
kurz besprochen. 

v. Monakow scheint zunächst zu bezweifeln, daß durch die Ab¬ 
kühlung der Hirnrinde eine reizlose Ausschaltung ermöglicht wird. 
Er spricht von dem ,,angeblich »reizlosen« Verfahren“, ohne aber irgend¬ 
eine Andeutung darüber zu geben, wodurch er sich zu der hierin liegen¬ 
den absprechenden Kritik meines Verfahrens und meiner Angaben 
berechtigt sieht. Meine Angaben entsprechen genau meinen Beobach¬ 
tungen, und ich hatte Gelegenheit, einer großen Anzahl von Forschem 
die Himkühlungen zu zeigen, ohne daß irgend jemand etw^as gesehen 
hätte, was für das Mitspielen von Reizen spräche. Wenn v. Monakow 
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weiter sagt, daß ihm meine Schlußfolgerung nicht recht verständlich 
geworden sei, so hoffe ich durch die nochmalige Darstellung das Meinige 
zur Aufklärung beigetragen zu haben. 

In einigen Punkten muß ich ein Mißverständnis in der Darstellung 
von v. Monakow sehen. Er sagt zunächst Seite 253: ,,vor allem soll 
es dabei (d. h. bei der Abkühlung der Hirnrinde) zu nennenswerten 
Initialerscheinungen nicht gekommen sein“. Im Gegenteil, ich habe 
ja gerade die von v. Monakow selbst als Initialerscheinung aufgefaßte 
anfängliche „Akinesie“ bei Kühlung der Affenhirnrinde ausführlich 
beschrieben. Dieser Widerspruch geht aus folgenden Stellen klar her¬ 
vor. Es heißt bei v. Monakow auf Seite 221: „Wird beim Menschen 
(oder Affe) die ganze Rolandische Region (inkl. Mark) oder die 
innere Kapsel auf operativem Wege oder durch pathologischen Prozeß 
akut zerstört, so zeigt der Patient, sobald die Allgemeinerscheinungen 
(Koma etc.) gewichen sind — (abgesehen von den charakteristischen 
Sensibilitätsstörungen, die ich hier übergehe) — gewöhnlich eine kom¬ 
plette schlaffe Hemiplegie auf der gegenüberliegenden Seite 
(Akinesie; der Arm präsentiert sich wie ein fremdes Anhängsel), event. 
sogar mit Verlust der Haut- und der Sehnenreflexe. Dieser schwere Zu¬ 
stand ist gewöhnlich ein nur temporärer (Initialerscheinungen)“. Ge¬ 
rade dies Auftreten der halbseitigen Lähmung, also Initialerschei¬ 
nungen nach v. Monakow, habe ich für die Anwendung der Küh¬ 
lung an der Rinde des Affen gefunden. Wie ist damit vereinbar, daß 
nun v. Monakow auf Seite 254 sagt: ,,Da bei der Abkühlungsmethode 
gerade das, was wir studieren möchten, nämlich die Initialerscheinungen 
ausbleiben, so kann ich nicht begreifen, wie uns jene Methode über jene 
Aufschluß bringen soll“? 

Wenn es weiter heißt: „Der Hauptfehler, den Trendelenburg 
begeht, ist der, daß er eine temporäre Leitungserschwerung (es gibt 
sehr viele Arten und Grade von Leitungsbeeinträchtigung innerhalb des 
zentralen Innervationsweges) mit einer Aufhebung der Leitungsfähigkeit 
durch anatomische Kontinuitätsunterbrechung verwechselt“, so halte 
ich diese Äußerung für durchaus unbegründet. Ich habe bewiesen, daß 
z. B. an der Halsmarkgrenze die anatomische Durchtrennung 
dieselben Folgen für Blutdruck und Atmung nach sich zieht, wie die 
reizlose, aber ebenso vollständige Leitungsunterbrechung ohne 
Durchtrennung (also rein funktionelle Leitungsunterbrechung), und 
ziehe daraus den Schluß, daß die Störungen der Atmung und des Blut¬ 
drucks in beiden Fällen in gleicher Weise zu erklären sind, nämlich 
ohne die Annahme von Hemmungsreizen. Ich vermag in diesem Ge¬ 
dankengange von einer Verwechslung nichts zu finden. 

Ein weiteres Mißverständnis liegt bei v. Monakow dort vor, wo 
er von den Untersuchungen über die Rückenmarksreflexe spricht. Man 
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erinnere sich daran, daß ich bei einer örtlich eng begrenzten Kühlung 
des Dorsalmarks ein Erlöschen der Beinreflexe fand, die sofort wieder 
auftraten, wenn das Rückenmark höher oben wieder auf Körpertempe¬ 
ratur gebracht war. Ferner beachte man, daß von Munk die Spät¬ 
erscheinungen der Markdurchtrennung, nämlich die Steigerung der 
Reflexe, als Ausdruck von IsolierungsVeränderungen bezeichnet wurden. 
Trotzdem sagt v. Monakow auf Seite 253 bei Gelegenheit der Be¬ 
sprechung der Munkschen Ansichten: „Jedenfalls müßte man so¬ 
wohl für das Zustandekommen einer Verfassungsänderung als für die 
Rückkehr zur Norm eine angemessene Übergangszeit annehmen (wie 
sie hinsichtlich der ersteren nach experimenteller Durchtrennung des 
Rückenmarks ja zutrifft, für die Verhältnisse beim Menschen aber oft 
nicht). Auch die Erfahrungen von Trendelenburg, dem es gelang, 
unter Vermeidung von „Reizwirkungen“. Leitungshemmung durch Kälte¬ 
einfluß, die sogen. Residuärsymptome oder Isolierungserscheinungen 
nahezu sofort, wenn auch nur temporär hervorzurufen (während der 
Dauer der Abkühlung), sprechen meines Erachtens gegen die Not¬ 
wendigkeit des Zustandekommens einer neu organisierten Verfassung 
in einem von seinen langen Verbindungen abgetrennten Abschnitt des 
Zentralnervensystems und speziell des Rückenmarks.“ Ganz im Gegen¬ 
teil zu dieser irrtümlichen Darstellung habe ich durch reizlose Auf¬ 
hebung des Gehirneinflusses auf das Lendenmark nicht die „Residuär¬ 
symptome oder Isolierungserscheinungen", sondern eben gerade die 
„Initialerscheinungen“, nämlich das Erlöschen der Reflexe, auftreten 
sehen. 

Über das Wesen der Kältewirkung spricht v. Monakow Ansichten 
aus, die ich ebenfalls nicht unwidersprochen lassen kann. Er glaubt 
zunächst, daß an den Kühlungswirkungen Anämie beteiligt ist (a. a. 0. 
S. 254) und übersieht dabei, daß ich auf Seite 524 meiner Himarbeit 
folgendes sage: „An dieser Stelle sei erwähnt, daß auch sonst die 
Kühlungen keine sichtbare Veränderung an der Hirnrinde her¬ 
vorriefen, die etwa in einer Gefäß Verengerung hätte bestehen können. 
Beim narkotisierten Affen wurde die kalt-durchströmte Kapsel nach 
Entfernung der Dura direkt der Hirnfläche längere Zeit aufgehalten; 
unmittelbar nach dem Abheben der Kapsel war die Injektion der Ge¬ 
fäße die gleiche wie vor der Kühlung. Es kann also auch an der Kühl¬ 
wirkung nicht etwa, wie man vermuten könnte, eine durch starke 
Gefäßverengerung hervorgerufene Anämie beteiligt sein. Eine ge¬ 
wisse Verminderung der Durchblutung würde übrigens schon deshalb 
belanglos sein, weil ja auch das Sauerstoffbedürfnis der abgekühlten 
Rinde vermindert wird.“ Das Ausbleiben der Gefäß Verengerung kann 
übrigens schon deshalb nicht wundernehmen, weil, wie die thermo¬ 
elektrischen Messungen erwiesen, selbst die Rindenoberfläche auf etwa 
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nur + 12° C abgekühlt ist, wenn eine volle Rindenlähmung besteht. 
Weiter denkt v. Monakow daran, daß zwischen Druckwirkungen und 
dem Kühlungserfolg eine Beziehung besteht. Er sagt*(S. 254): „Die 
thermische Wirkungsweise (örtliche Abkühlung) dürfte wohl am ehesten 
einer örtlichen Kompression der Hirnsubstanz (Blutleere bedingt durch 
mechanische Momente) an die Seite gestellt werden/* Nun, zwischen 
der Kühlwirkung und der Wirkung mechanischen Druckes besteht 
eben der grundsätzlich so wesentliche Unterschied, daß durch die 
Kühlung eine reizlose, durch den Druck aber nur eine durch Reizung 
verwickelte Ausschaltung möglich ist. Die Wirkung des Druckes kann 
man bei der Anwendung der Himkapseln sehr schön feststellen, wenn 
man in einer Weise vorgeht, die man bei den Kühlungen im übrigen 
streng vermeiden muß. Wenn man den mit dem Vorratsgefäß ver¬ 
bundenen Schlauch zunächst ebenso wie die Kapsel luftgefüllt läßt 
und nun nach Verbindung der Schläuche mit der Kapsel den Zufluß 
zum Wasser (Körpertemperatur) plötzlich öffnet, so daß mit einem 
Male der volle Wasserdruck von annähernd einem Meter Höhe auf der 
Himoberfläche lastet, ohne daß deren Temperatur verändert wird, so 
beobachtet man deutlich die Reizerscheinungen; der Kopf ^ird abge¬ 
wendet, das Tier will sich befreien u. a. m. Nichts von alledem tritt 
auf, wenn man unter Vermeidung von Druckänderungen statt des 
warmen Wassers die kalte Lösung durch die Kapsel strömen läßt. 
Es ist eben die Kühlung reizlos, die Druckwirkung nicht. 

Weiter möchte ich mir gestatten, einige Auseinandersetzungen über 
die v. Monakowsche Diaschisislehre, besonders in ihrer Be¬ 
ziehung zur Methode der reizlosen Ausschaltung anzufügen. 

Unter Diaschisis versteht v. Monakow einen Zustand der Ein¬ 
stellung normaler Funktionen, welcher den Erscheinungen des Shocks 
zugerechnet wird. Hiernach wäre als Shock eine „im Prinzip temporäre 
Funktionseinstellung in bestimmten, gemeinsam in Aktion tretenden 
nervösen Verbänden“ (a. a. O. S. 231) zu bezeichnen, und als Formen 
des Shockes werden unterschieden der chirurgische, der psychische, 
der apoplektische Shock und die Diaschisis. Der Unterschied zwischen 
diesen Zuständen aufgehobener Funktion besteht nach v. Monakow 
darin, daß bei den drei erstgenannten Shockarten „Überreizung der 
Sinnesnerven und der bezüglichen zentralen Apparate“ (S. 270), also 
eine „aktive, irritative Hemmung“ stattfindet, bei der Diachisis hin¬ 
gegen ein Lähmungszustand auf tritt, bei welchem durch „Unterbindung 
natürlicher Erregungsquellen“ (S. 271) die betroffenen Teile für Reize 
gewöhnlicher Stärke undurchgängig werden, ein Zustand, der als „passive 
Hemmung“ bezeichnet wird. 

Es fragt sich zunächst, ob es zweckmäßig ist, den Shockbegriff so 
weit zu fassen. Daß in dem Worte selbst so wenig Anhalt für eine 

Z. f. d. g. exp. Med. UL 23 
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schärfere Umgrenzung seiner Anwendung gegeben ist, stellt mit einen 
Grund für die hier herrschende Unstimmigkeit der verschiedenen Auf¬ 
fassungen dar. Wenn v. Monakow sagt: „Die von manchen Au¬ 
toren (Goltz, Trendelenburg) ausgesprochene Annahme, daß die 
Shockwirkung durchweg auf irritativer Hemmung beruht, muß m. E. 
fallen gelassen werden“ (S. 270), so geht eben v. Monakow bei dieser 
Behauptung von seiner Definition des Shocks aus, die ich nicht teile, 
während es in der Darstellung so aussieht, als ob unbestreitbare 
ShockWirkungen von mir ihrer Entstehung nach falsch gedeutet würden, 
v. Monakow definiert Shock der äußeren Erscheinungsweise nach 
als Inbegriff aller vorübergehenden Funktionseinstellungen, während 
wir meiner Ansicht nach besser tun, diese letzteren ihrer Entstehungs- 
weise nach zu untersuchen und danach in solche einzuteilen, die einem 
Hemmungsreiz ihren Ursprung verdanken — das ist der Shock 
in meinem Sinne —, und solche, bei denen eine reizlose Ausschal¬ 
tung vorliegt, welche normale Erregungen und die von ihnen 
bedingten erregbarkeitsändernden Einflüsse der Zentral¬ 
teile aufeinander einfach abstellt. Ob man nun für die letztere 
Art der Aufhebung der normalen Tätigkeit einen besonderen Ausdruck, 
etwa den der Diaschisis, benötigt, lasse ich dahingestellt 1 ); ich benutze 
aber der Einfachheit halber hier weiter die von v. Monakow neu 
eingeführte Bezeichnung, um damit weniger wichtige Fragen zurück¬ 
zustellen. Ich würde danach ,,Shock“ und „Diaschisis“ als dem Ur¬ 
sprung nach verschieden einander gegenüberstellen, während v. Mona¬ 
kow die letztere dem ersteren als der Erscheinungsweise nach gleich 
unterordnet. 

So weit würden nicht allzu tiefgreifende und jedenfalls nur begriff¬ 
liche Verschiedenheiten in der Auffassungsweise vorliegen; die Bezeich¬ 
nung der „Diaschisis“ als passive Hemmung durch v. Monakow dürfte 
sich inhaltlich mit dem decken, was ich eben zur Kennzeichnung der 
nichtshockartigen Tätigkeitseinstellung ausführte. Und sicherlich wrürde 
man es sogar von beiden Standpunkten aus für unerläßlich halten 
müssen, ein Mittel zu besitzen, durch welches sich experimentell eine 
reine Diaschisis ohne Mitwirkung des Shocks (oder nach v. Monakows 
Bezeichnungsweise der anderen Shockformen) bewirken ließe. Sollte 
wirklich die Kühlung noch nicht als geeignet erscheinen, reizlose Aus- 

*) Richtiger würde mir der Versuch erscheinen, vor allem nicht den Zu¬ 
stand, welcher durch den Fortfall gewisser normaler Erregungsvorgänge eintritt, 
sondern diese selbst mit einem Sammelnamen zu bezeichnen und sie von den 
übrigen Erregungsbeziehungen, deren Fortfall an der „Diaschisis“ nicht be¬ 
teiligt ist, abzugrenzen. Von welcher Art wir uns diejenigen Erregungsvorgänge 
denken müssen, deren Wegfall nach v. Monakow an der Diaschisis beteiligt 
ist, zum Unterschied von den an ihr nicht beteiligten normalen Erregungs¬ 
beziehungen, das ist eine noch offene Frage. 
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Schaltung, die ja zur Diaschisis führen müßte, hervorzurufen — ich 
wüßte aber nicht, worauf sich ein solcher Zweifel stützen könnte —, 
so würde aber gewiß jeder für wünschenswert halten müssen, daß solche 
Hilfsmittel in Zukunft gefunden werden. 

Wurden hiermit die Beziehungen der Methode der reizlosen Aus¬ 
schaltung zur Lehre von der Diaschisis in der Richtung eines fördern¬ 
den Zusammenarbeitens gefunden, so sahen wir auffallenderweise 
v. Monakow als Gegner der neuen Methode und der aus ihr, wie 
mir scheint, richtig gezogenen Folgerungen auf treten. 

Einige Betrachtungen seien noch den Schlüssen gewidmet, die 
v. Monakow aus den Erscheinungen der Diaschisis zieht. Die nächste 
Frage muß offenbar die sein, was wir aus den unseren Eingriffen fol¬ 
genden Störungen auf das normale Geschehen erschließen können. Und 
da scheint mir notwendig zu sein, den anfänglichen, der Operation sich 
anschließenden Zustand der Diaschisis (wenn wir sicher sein können, 
daß er nicht durch gleichzeitige Hemmungsreize und andere Neben¬ 
umstände verwickelt ist, worüber die Methode der reizlosen Ausschaltung 
Aufschluß gibt), in erster Linie zu berücksichtigen. Stellt doch dieser 
Zustand unter den angegebenen Bedingungen nichts anderes dar, als 
eben die Folge des Aufhörens normaler Erregungen und mithin auch 
der durch sie bedingten Beeinflussungen der Erregbarkeit und Tätig¬ 
keit einzelner Teile des Zentralnervensystems durch andere. Wenn 
wir nach reizloser Aufhebung der Leitungsfähigkeit des oberen Hals¬ 
marks die Atembewegungen aufhören sehen, so ist daraus sogleich 
auf die führende Bedeutung oberhalb liegender Teile auf unterhalb 
liegende zu schließen, wie schon früher näher auseinandergesetzt wurde. 
Wenn bei einer reizlosen Aufhebung der Leitungsfähigkeit im Dorsal¬ 
mark Reflexe verschwinden, die in den caudal liegenden Nerven¬ 
gebieten ausgelöst werden, so müssen wir schließen, daß das Lenden¬ 
mark im normalen Zustande erst durch von höheren Teilen herab¬ 
gelangende erregbarkeitssteigemde Einflüsse zur Vermittlung des Re¬ 
flexablaufes befähigt wird; der erst später eintretende Zustand der 
Reflexsteigerung ist zwar auch für unsere näheren Kenntnisse von 
diesem Reflexablauf von einer großen Bedeutung, sagt aber über die 
Höhe der normalen Selbständigkeit des Lendenmarks ohne weiteres 
nichts Sicheres aus. 

Sehen wir nun, wie sich v. Monakow zu der Frage nach der Be¬ 
deutung des Diaschisiszustandes für die Ermittlung normaler Tätig¬ 
keiten stellt. Über die Beziehungen der höheren Hirnteile zu den 
Rückenmarksreflexen sagt er (S. 241): ,,Nach der . .. Überwindung der 
Diaschisis, betätigen sich die von ihren korticalen Verbindungen ab¬ 
getrennten Eigenapparate der dem Herd gegenüberliegenden Rücken¬ 
markshälfte (Metamerensystem) nunmehr nur noch im Sinne der ihnen 
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von jeher zugewiesenen engeren Aufgaben.... DieResiduärerscheinungen 
liefern hier im großen und ganzen das reine klinische Bild des Wegfalls 
der korticalen Komponenten.“ Aber auch in den Anfangserscheinungen 
(Initialerscheinungen) liegt, soweit in ihnen sich nur die „Diaschisis“ 
ausspricht (worüber die Methode der reizlosen Ausschaltung entschei¬ 
det), das ,,reine klinische Bild des Wegfalls der korticalen Kompo¬ 
nenten“ vor, und zwar in dem Zustand, in welchem das Bild noch nicht 
der Änderung durch „Überwindung der Diaschisis“ unterlag. Ein Teil 
des normalen Gehimeinflusses wird nach dem operativen Eingriff er¬ 
setzt, bis in den Dauerstörungen (Residuärerscheinungen) das zutage 
tritt, was an Funktion von den abgetrennten Teilen für sich auf der 
Höhe der Ersatzleistungen vollbracht werden kann. Daß etwa bei den 
Anfangsstörungen das Vorhandensein der Diaschisis das Bild des Weg¬ 
falls des Gehimeinflusses trübe und dies erst später rein hervortrete, 
wäre unberechtigt anzunehmen. Denn der Diaschisis liegen ja normale 
Erregungsbeziehungen zugrunde, durch deren Aufhören sie eben ent¬ 
steht. In der Diaschisis spricht sich mithin der Verlust dieser Beziehun¬ 
gen ohne weiteres ungetrübt, rein aus. — Über die Störungen nach 
Rindenausfall sagt v. Monakow ferner (S. 275): „Aus vorstehenden 
theoretischen Erörterungen_ergibt sich eines mit Bestimmtheit, näm¬ 

lich, daß es heute nicht mehr zulässig ist, sämtliche im Anschluß an 
eine Rindenläsion wenn auch regelmäßig auftretenden örtlichen Er¬ 
scheinungen im Sinne eines anatomischen Ausfalls der im Herd zer¬ 
störten Bahn und als Ausfall von Kortexleitungen zu erklären. Die 
Wirkungsweisen des Herdes sind viel verwickeltere als man früher an¬ 
genommen hat, und wir müssen zu Beginn einer Herdläsion stets eine 
temporäre Mitschädigung einer ganzen Reihe von Verbänden annehmen, 
die aber durch Leitungen mit dem Herd verbunden sind, m. a. W. 
dynamische Wirkungen, die ich als Diaschisis bezeichnet habe.“ Dieser 
Ansicht kann man nur dann beipflichten, wenn bei den anfänglichen 
Störungen „irritative Hemmungen“ oder andere Nebenumstände be¬ 
teiligt sind, nicht aber, soweit in ihnen gerade die Diaschisis zum Aus¬ 
druck kommt. Denn diese ist ja nach v. Monakow durch den Fort¬ 
fall normaler Erregungen bedingt. Sind die Bahnen, in denen die be¬ 
treffenden Erregungen liefen, anatomisch oder funktionell (etwa durch 
Kühlung) ausgeschaltet, so sind die auftretenden Störungen doch ge¬ 
wiß im Sinne eines Ausfalls der Bahnen zu erklären. Wieweit die Ver¬ 
sperrung eines Leitungsweges die niederen Teile dadurch funktions¬ 
unfähig macht, daß sie im gewöhnlichen Zusammenhang in jeder Einzel¬ 
aktion ihren Antrieb von höheren Teilen erhalten (wie wir uns den Sach¬ 
verhalt für die spinalen „Atemzentren“ in ihrer Abhängigkeit von dem 
Kopfmark vorstellen müssen) oder wieweit hauptsächlich nur ein dauern¬ 
der Erregungsstrom von den höheren Teilen zu den tieferen fließen 
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muß, um sie zu im übrigen verhältnismäßig selbständigen Leistungen 
zu befähigen (etwa eine gleichförmige Ortsbewegung auf ebener Bahn 
als Leistung des Rückenmarks, in welchem die alternierende Bewegungs¬ 
folge im wesentlichen schon vorgebildet ist), und wieweit schließlich 
Verbindungen beider Beeinflussungsformen vorliegen, das ist stets 
Sache einer besonderen Untersuchung und Überlegung 1 ). Jedenfalls 
ist schon dem von v. Monakow als Diaschisis bezeichneten Zustand 
der Anfangsstörungen die größte Bedeutung für die Ermittlung nor¬ 
maler funktioneller Zusammenhänge im Zentralnervensystem zuzu¬ 
sprechen. 

Im Zusammenhang hiermit ist auch die von v. Monakow vorge¬ 
nommene Abtrennung des Überwindens der Diaschisis von den eigent¬ 
lichen Ersatzleistungen wenig befriedigend. Wenn die Diaschisis auf 
dem Wegfall normaler Erregungen beruht, so bedeutet ihr Verschwin- 
.den schon einen Ersatz dieses Wegfalls durch eine veränderte Leistung 
der übriggebliebenen Teile des Zentralnervensystems. Wieweit sich 
diese Teile dabei nur im Rahmen ihrer früheren Verrichtungen selb¬ 
ständig machen, wieweit eine Erweiterung dieser Leistungen statt¬ 
findet, das festzustellen ist eine weitere schwierige Aufgabe, die hier 
nur anzudeuten ist. 

Das Ergebnis meiner Erörterungen fasse ich dahin zusammen, daß 
v. Monakows Ansichten über meine Kühlversuche und ihre Bedeu¬ 
tung unhaltbar sind, und daß gegen die Folgerungen der v. Monakow- 
schen Diaschisislehre Bedenken vorliegen. Ein weiteres Fortschreiten 
mit geeigneten alten und neuen experimentellen Methoden, eine er¬ 
neute Durchsicht der Theorien der Störungen der Himtätigkeit wird 
gewiß imstande sein, Klärung zu bringen. Hierzu sollen diese Zeilen 
einen Beitrag liefern. 

*) Es handelt sich oben natürlich nur um eine kurze Anführung einiger der 
möglichen Fälle in schematischer Darstellung. Der Vollständigkeit halber sei noch 
hinzugesetzt, daß die in einer Bahn von einer Zentralstelle zur anderen laufenden 
Erregungen, sei es, daß sie dauernd oder nur gelegentlich vorhanden sind, am Ein¬ 
wirkungsort hemmend wirken können, sowie daß zwischen zwei Zentralteilen 
wechselseitige Beziehungen der einen oder anderen Art vorliegen können. 
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Experimentelle Untersuchungen über die Ursache des Todes 
durch Lungenembolie. 

Von 

Privatdozent Dr. E. D. Schumacher und Dr. \V. Jehn, 

Assistenten der Klinik. 

Mit 20 Textfiguren. 

(Eingegangen am 20, März 1914,) 

Das klinische Bild der Lungenembolie ist durch Trendelenburgs 
Arbeiten dem Interesse des Chriurgen erheblich näher gerückt. Durch 
seinen Vorschlag, den tätlichen Embolus operativ zu entfernen, ent¬ 
stand dem Kliniker die Aufgabe die Aussichten eines solchen Vorgehens 
zu prüfen. Er hatte festzustellen, unter welchen klinischen Voraus¬ 
setzungen und äußeren Bedingungen der gewagte operative Eingriff 
gerechtfertigt ist. Die klinischen Erscheinungen und die pathologischen 
Vorgänge bei der Lungenembolie mußten daher mehr als bisher einem 
genauen Studium unterworfen werden. Neues Beobachtungsmaterial 
mußte vom operativen Standpunkte aus kritisch untersucht werden. 
Es zeigte sich in der Tat, daß nennenswerte Lücken in der Kenntnis 
der Lungenembolie bestanden. 

Wir haben versucht, durch klinische Studien und experimentelle 
Untersuchungen einige Fragen zu klären. 

Genaue klinische Beobachtung und autoptische Untersuchung der 
in den letzten Jahren an der Zürcher Klinik vorgekommenen Embolie¬ 
todesfälle ließen uns drei Todesarten unterscheiden (vgl. Schumacher, 
Chir. Kongreß 1913). Zunächst kann fast momentan im Anschluß an 
den embolischen Insult der Exitus eintreten. Hier erklärt das rein 
mechanische Moment der Pulmonalisverstopfung den Tod nicht. Nahe¬ 
liegend ist dabei an reflektorische Vorgänge zu denken. Wir haben für 
diese Gruppe Shocktod angenommen. Besonders sind wir zur An¬ 
nahme eines solchen Reflextodes berechtigt, wenn es sich nur um 
einen kleinern die Lungenschlagader nur teilweise verlegenden Embolus 
handelt. Die Erfahrung zeigt, daß diese Shocktodesfälle bei großen 
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Lungenembolien sehr selten sind. — Leichter verständlich sind uns die¬ 
jenigen Fälle, bei denen ein großer Embolus plötzlich das Lumen des 
Pulmonalisstainmes oder seiner beiden Hauptäste völlig oder fast ganz 
verlegt. Der ganze kleine Kreislauf wird in kürzester Frist unterbrochen. 
Der Tod erfolgt nach einigen Minuten. Die Todesart ist als E r s t i c k u n g s - 
tod zu deuten. — Schließlich sehen wir bei einer dritten Gruppe den 
Tod längere Zeit, ja Stunden nach der Embolie eintreten. Nachdem 
die Symptome des schweren initialen Insultes abgeklungen sind, scheint 
sich der Kranke erst etwas zu erholen. Dann aber geht er allmählich 
doch unter dem Bilde zunehmender Herzinsuffizienz zugrunde. 
Vom Herzmuskel wird in diesem Falle eine Mehrarbeit verlangt, die 
er nur eine Zeitlang leisten kann. Die pathologisch-anatomischen Be¬ 
funde bieten für diese Auffassung eine gute Unterlage. Man findet 
in diesen Fällen eine teilweise Verlegung der Hauptäste, häufig sind 
verschiedene Äste I. und II. Ordnung, mitunter auch zahlreiche noch 
periphere Äste und Zweige verstopft. An Ort und Stelle nehmen diese 
Emboli durch Anlagerung von Gerinnseln oft an Volumen zu. Diese Ver¬ 
größerung bringt eine fortschreitende Einengung der Strombahn und 
vermehrte Widerstände für das rechte Herz. 

Diese vom klinischen und pathologisch-anatomischen Standpunkte 
aus aufgestellte Einteilung der Embolietodesfälle würde an Bedeutung 
gewinnen, wenn es gelänge, durch das Experiment diese drei im Prinzip 
angenommene Typen als tatsächlich bestehend zu bestätigen. Dies 
sollte in den nachfolgend mitgeteilten Experimenten versucht werden. 

Die Versuchsanordnung war folgende. Verwandt wurden 
Hunde, meist junge, kräftige Tiere. Allgemeinbetäubung mit großen 
Morphiumdosen und Äthernachhilfe war das Gewöhnliche. Bei einigen 
Tieren wurde in Lokalanästhesie mit Novocain operiert. Andere wurden 
nur zur Freilegung der Gefäße narkotisiert. Die Embolie erfolgte hier 
am wachen Tiere. Es sollte damit untersucht werden, ob ein Unter¬ 
schied im momentanen Embolieeffekt zwischen schlafenden einerseits 
und nicht narkotisierten Tieren andererseits sich finde. — Als Emboli 
wurden zusammengedrehte Wattestränge gebraucht. Wir versuchten, 
ihnen durch Eintauchen in verflüssigte Gelatine die Konsistenz und 
Schlüpfrigkeit zu geben, wie sie dem natürlichen Embolus eigen sind. 
Mehrmals wurden verschieden gefärbte Watteemboli verwendet. So 
konnten nachher die einzelnen aneinandergelagerten, in Pulmonalis 
und Herz steckenden Emboli wieder nach ihrer Einführungsfolge 
identifiziert werden. Die Emboli wurden durch die V. jug. ext. (meist 
dext.) möglichst tief eingebracht. Dann wurde in die Vene eine 
Spritze eingebunden und der Embolus mit einem kräftigen Strahl 
physiologischer Kochsalzlösung ins Herz gejagt. War beabsichtigt, 
die Tiere einige Zeit am Leben zu erhalten, so wurden alle diese 
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Manipulationen streng aseptisch mit sterilem Material ausgeführt. — 
Stets wurde während der ganzen Dauer des Versuches eine Blut¬ 
druckkurve kymographisch aufgenommen. Die 1. Carotis wurde zu 
diesem Zwecke durchtrennt und ihr zentrales Ende mit einem Hg- 
Manometer in Verbindung gebracht. In einigen Fällen wurden auch 
die Druckverhältnisse des rechten Ventrikels aufgezeichnet. Eine 
Ballonsonde wurde dazu durch die V. jug. ext. dext. in die Kammer 
eingeführt. Auch der Femoralispuls und die Atembewegung wurden 
mitunter kymographisch geschrieben. In einem Falle wurde die Vo¬ 
lumenveränderung des Herzens plethysmographisch zur Darstellung 
gebracht. 

Bei den sofort oder kurz nach dem Tode vorgenommenen Sektionen 
wurde darauf geachtet, die Brustorgane ohne jeden Blutverlust heraus¬ 
zunehmen. Alle zu und von ihnen gehenden Gefäße, große wie kleine, 
wurden daher erst sorgfältig ligiert. Der Füllungszustand der Organe 
blieb so erhalten. Vor der Thoraxeröffnung wurde in die durchtrennte 
Trachea ein Pfropfen luftdicht eingebunden und das ganze Präparat 
in Formalin fixiert. Die genaue Sektion von Herz und Lungen erfolgte 
erst am gehärteten Präparat. 

Wir gehen nun über zur Beschreibung der einzelnen Versuchsergeb¬ 
nisse, welche der Übersichtlichkeit halber in drei Gruppen eingeteilt sind. 

I. Groppe. 

Versuche ohne tödlichen Ausgang. 

Die Versuchsanordnung wurde uns dadurch erleichtert, daß Hunde im 
allgemeinen die Lungenembolien ziemlich gut ertragen. Das gesunde 
kräftige Herz der Tiere überwindet offenbar lange Zeit die Folgen selbst 
ganz großer Embolien, so daß das Leben viele Stunden ja Tage be¬ 
stehen bleiben kann. Es gelang uns denn auch in keinem Falle, durch 
einen einzigen großen Embolus den rasch eintretenden Exitus herbei¬ 
zuführen. (Versuch XI muß hier der besonderen Versuchsanordnung 
wegen ausgeschaltet werden.) Folgende Versuche illustrieren das Ge¬ 
sagte (Protokoll V, X, XII). 

V. Hund. 18 kg. Mo-Narkose. Ein großer Embolus bewirkt sogleich einige 
unregelmäßige Schwankungen in der Carotisdruckkurve. Der Druck selbst sinkt 
in der folgenden 1 / 2 Minute um ein Geringes, hebt sich aber wieder langsam und ist 
nach 6 Minuten wieder auf seiner alten Höhe angelangt. Der Versuch wird nach 
20 Minuten abgebrochen, nachdem keine Änderungen mehr eingetreten waren. — 
Am folgenden Tage zeigte der Hund ein großes Hämatom am Halse. Er war etwas, 
doch keineswegs stark, dyspnoisch. Der Zustand blieb die folgenden 2 Tage der 
gleiche. Am 3. Tage wurde das Tier getötet. 

Sektion: Pericard und Pleuren normal. Bei der Eröffnung des Herzbeutels 
fällt vor allem die venöse Hyperämie sämtlicher Venen der Herzoberfläche auf: 
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sie erscheinen durch ihre pralle Füllung als dicke, blaurote, sich von ihrer Unter¬ 
lage gut abhebende Stränge. Keine Blutungen in dem Perikard. 

Der rechte Vorhof ist etwas weiter als der linke, der rechte Ventrikel weit, 
der linke etwa auf die Hälfte kontrahiert. 

Rechter Vorhof und Ventrikel enthalten reichlich, linke Vorkammer und 
Kammer weniger reichlich Blut. 

Tricuspidalis sehr weit. Mitralis raittelweit. 

Der Embolus sitzt in den beiden Hauptästen der Art. pulmonalis, er ist mit 
Blutfarbstoff imbibiert und zeigt feine zarte, rötlich braune Auflagerungen. Er ver¬ 
schließt die beiden Hauptstämme nicht. Er gibt in den rechten Oberlappen einen 
kleinen Ast ab, den II. Lappen läßt er frei, den III. obturiert er vollständig, während 
er den IV. freigelassen hat. Links geht er in der Hauptmasse in den Mittellappen, 
Ober- und Unterlappen freilassend. 

Man erhält den Eindruck, als ob dadurch, daß in den beiden Hauptästen 
der Verschluß nicht vollkommen eingetreten ist, die Zirkulation der Lunge auf 
dem Wege der Art. pulmonalisäste vom II. Lappen rechts sowie vom Ober- und 
Unterlappen links aufrecht erhalten werden konnte. 

Die Lungenlappen, deren Arteria pulmonalis von 1 Embolus obteriert sind, 
sind hart, derb, relativ luftleer, während die embolusfreien Partien der Lunge gut 
lufthaltig und leicht sind. 

Mikroskopische Untersuchung. Rechter Vorhof normal. 

Rechter Ventrikel zeigt außer venöser Hyperämie keine Veränderungen. 

Linker Ventrikel zeigt nur starke venöse Hyperämie. 

X. Hund. 15 kg. Ätherrausch zur Freilegung der Gefäße. Der Embolus von 
20 cm Länge wird erst nach Aufwachen injiziert. In der Kurve ist kaum eine Stö¬ 
rung der einzelnen Zacken bemerkbar. Die Kurve verläuft die nächsten 20 Minuten 
normal. Der Versuch wird abgebrochen. — Der Hund zeigt anderntags ein großes 
Hämatom am Halse. Er ist etwas kurzatmig, liegt viel. Der Zustand bleibt die 
folgenden 3 Tage der gleiche. Am 4. Tage wird er getötet. 

Sektion: Mittelgroßer kräftiger Hund. Am Halse zeigt er ein gewaltiges, 
vom Jugulum bis zum Zungenbein sich erstreckendes und die vorderen Halspartien 
kragenförmig ausfüllendes Hämatom im Bereich der Operationsstelle. 

Füllung der Bauch- und Thoraxvenen trotz dieses großen lokalen Blutaustrittes 
noch ziemlich erheblich. 

Die Milz ist prall, hyperämisch. Sie zeigt auf der Schnittfläche eine sub¬ 
peritoneal gelegene, etwa 5 mm breite Zone, in der es zu einer Blutung in das Gewebe 
gekommen ist. 

Die Leber zeigt eine venöse Hyperämie mittleren Grades. Ihr Volumen ist 
vergrößert. 

Die Pleura normal; ebenso der Herzbeutel. 

Das Herz zeigt ziemlich normale Konfiguration. Während die Venen des 
rechten Ventrikels kaum gefüllt sind, treten die des linken ein wenig stärker hervor. 

Der rechte Vorhof ist etwas weiter wie der linke. Er enthält reichlich Blut. 

Der rechte Ventrikel mittelweit. Muskulatur ziemlich dick. Auch er enthält 
reichlich Blut; der linke Ventrikel hat etwa das gleiche Volumen wie der rechte. 

Der Embolus sitzt vorwiegend im rechten Herzen. Er obturiert das Lumen der 
rechten Hauptarterie vollständig, sendet einen kleinen stumpfförmigen Fortsatz 
in den II. Lappen, der größte Teil seiner Masse sitzt jedoch im III. Hier obturiert 
er die Arterie, ist dann umgeschlagen und schickt einen großen Pfropf in den rechten 
Oberlappen hinein. Die Arterie des IV. Lappens ist dadurch verschlossen, daß der 
Embolus ihr wie eine Pelotte an ihrer Abgangsstelle vom Hauptgefäß aufsitzt. 
Das andere Ende des Embolus verlegt die beiden Hauptarterien nur partiell, indem 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



344 E. D. Schumacher und W. Jehn: Experimentelle Untersuchungen 

er eine relativ breite Blutbahn frei läßt. Er steckt fest eingekeilt im linken Unter¬ 
lappen, während die Arterie des rechten Ober- und Mittellappens frei bleibt. (Fig.l.) 

Auf diese Weise ist die Lungenzirkulation nur auf dem Wege der Arterien des 
linken Ober- und Mittellappens möglich. 

Auflagerungen zeigt der Embolus nicht. 

Der linke Unterlappen ist derb hart, zeigt in seinem basalen Teile eine große, 
leicht keilförmige Blutung, ist aber auch in seinen übrigen Teilen ziemlich blut¬ 
reich. 

Der linke Ober- und Mittellappen gut lufthaltig, voluminös. 

Der I., II. und III. Lappen der rechten Lunge sind gleichfalls etwas härter 
als normal, zeigen reduzierten Luftgehalt und sind blutreicher als normal. Nur der 
IV. Lappen zeigt normale Verhältnisse. 



Mikroskopische Untersuchung. I. Milz: Kapsel und Trabekel normal; 
hollikel sehr kräftig. Sonstige Zeichnung im ganzen normal. Auffallend starke 
venöse Hyperämie im ganzen Organ; die makroskopisch schon festgestellte Blutung 
erweist sich als eine subkapsuläre fleckförmige Blutung, in der außer den Trabekeln 
nur noch Reste von follikulärem Gewebe zu erkennen sind. 

II. Leber hochgradige zentrale Stauung im Bereich der Vena centralis und 
ihrer Capillaren. 

Rechter Vorhof normale Verhältnisse. Venen nicht besonders gefüllt. 

Rechter Ventrikel mäßige venöse Hyperämie. 

Linker Ventrikel desgleichen. 

Das Parenchym der einzelnen Herzabschnitte normal: sow r ohl Kerne wie 
Pr otoplasma. 
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Rechter Ober- und II. Lappen: Pleura normal. Das zum größten Teile gut 
lufthaltige Lungengewebe zeigt Partien, wo das Alveolargewebe weniger lufthaltig 
ist, und in denen es zu feinen Austritten von Blut in das Alveolarsystem gekommen 
ist. Alveolarepithel gut erhalten. Bronchialepithel desgl. Die Bronchialarterien 
sind prall mit Blut gefüllt. Ihre Bindegewebshüllen sowie die der Bronchial¬ 
systeme ödematös. 

Pulmonalarterien und Venen sind wenig bluthaltig. 

Nirgends Nekrosen. 

Linker Ober lappen normale Verhältnisse. Gefäßsystem sehr prall gefüllt. 

Li n ker U nterla p pe n zeigt verdickte ödematöse und hyperämisehe Pleura. 
Neben Partien sehr guten Luftgehaltes finden sich solche, in denen die weniger luft¬ 
haltigen Alveolen reichlich ausgetretenes Blut enthalten. Verteilung dieser Partien 
herdförmig. Bronchialarterien prall mit Blut gefüllt. Pulmonalarterien und Venen 
relativ blutarm. 

Bronchialsystem normal. Keine Nekrosen. 


XII. Hund. 33 kg. Allgemeinnarkose. Der Blutdruck in der linken Carotis 
wird aufgezeichnet. Ein 40 cm langer Watteembolus hat gar keine momentanen 
Kurvenstörungen zur Folge (siehe 
Fig. 2). Erst 50 Sekunden später 
treten zwei 20 Sekunden dauernde 
Unregelmäßigkeiten in der Kurve 
auf. Gleichzeitig ist die Atmung 
unruhiger und unregelmäßig ge- Carotis ■ 
worden. Nach der genannten kur¬ 
zem Zeit verschwinden diese Stö¬ 
rungen. Nach einer Stunde wird 
der Versuch abgebrochen. Blut¬ 
druck, Puls und Atmung erschei¬ 
nen normal. Es entwickelte sieh 
bei dem Tiere schon in der fol¬ 
genden Nacht ein großes Hämatom 
am Halse. Der Hund wurde in zeit 
den folgenden Tagen immer kurz¬ 
atmiger. Er lag schließlich nur Fig. 2. XII. Versuch. Tiefe Mo-Narkose. Ein 

noch herum. Am Morgen des 40 cm langer Embolus (f) ruft gar keine momen- 

_ m , . f f tanen Störungen in der Carotiskurve hervor. 

7. Tages wurde er tot auf ge¬ 
funden. 

Sektion: Sehr großes und kräftiges Tier. Am Halse vom Jugulum bis hinauf 
zum Zungenbein im Bereich der Operationswunde ein großes kragenförmiges, 
nicht vereitertes Hämatom. Schon beim Eröffnen der Brust wand und Bauchhöhle 
fällt die außerordentlich starke Venenfüllung auf. Die Organe der Bauchhöhle 
zeigen eine gewaltige Stauungshyperämie. In gleicher Weise sind alle Venen, 
besonders Cava mit ihren Ästen, prall mit Blut gefüllt. 

Brusthöhle frei von Inhalt; die durch sie hindurchziehenden Venen sind prall 
mit Blut gefüllt. 

Die Lungen sind außerordentlich voluminös. Beide Unterlappen zeigen eine 
trübe, eitrig-fibrinös belegte Pleura. Sie fühlen sich derb an und lassen an den ver¬ 
schiedensten Stellen gelblichweiße Herde erkennen. Auf dem Durchschnitt zeigen 
sie große flächenhafte Blutungen, die stellenweise abscediert sind. Die Pleura der 
übrigen Lappen ist frei. Diese zeigen aber, mehr oder weniger stark ausgebildet. 


zum Teil weitgehende Blutungsherde mit stellenweise lokalisierter Nekrose und 
partieller Absceßbildung. (Über die Lokalisation des Embolus siehe unten.) 
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Der Herzbeutel ist normal und prall. Perikard spiegelnd. Das Herz zeigt schon 
bei äußerer Besichtigung eine auffallend starke venöse Stauungshyperämie ohne 
Blutungen. 

Vor allem fällt jedoch auf der Kontrast in der Größe von rechtem und linkem 
Herzen. Der rechte Vorhof ist im Verhältnis zum linken hochgradig diktiert; die 
rechte Kammer auffallend weit, ihre Muskulatur sehr dünn, die linke Kammer relativ 
weit. Tricuspidalis und Mitralis stehen in Mittelstellung. In die Arteria pulmonalis 
wird ein großes keilförmiges Fenster geschnitten und das Gefäß sorgfältig präpariert. 
Hierbei zeigt sich, daß das Gefäß in ganzer Ausdehnung obturiert ist durch einen 


R. Oberlappen 



Sekundäre 

Auflagerungen 


L. Unterlappen 


L. Mittel 
lappen 


R. zweiter 
Lappen 


Freie Arte¬ 
rien zum 
und 
Mittel¬ 
lappen 


Watte 

Embolus 


L. Ober¬ 
lappen 


R. dritter 
Lappen 


X. Ventrikel 


Fig. 8. In den rechten Ventrikel ist ein Fenster geschnitten. Die Arteria pulmonalis seziert. 
Man erkennt den großen Watte Embolus, welcher die Gefäße der rechten Lunge obturiert hat. 
Auf der linken Seite hat er die Arterie zum Unterlappen verlegt, die des Ober- und Mittel¬ 
lappens ist frei geblieben. Sekundäre Auflagerungen haben zu einem Totalverschluß der Art. 
pulmonalis geführt. R. Herz dilatiert. Die Venen zeigen Stauung. 


großen Embolus. Dieser nimmt seinen Anfang bereits vor der Klappe, verlegt den 
ganzen Stamm der Pulmonalis und schickt dann, indem er auf der Gabelung reitet, 
in den rechten III. Lappen einen langen Ast, der die Arterien total obturiert, 
aber auch die Arterien vom I., II. und IV. Lappen dadurch verschließt, daß er 
pelottenförmig den Gefäßen an ihrer Abgangsstelle aufsitzt. In gleicher Weise geht 
ein zweiter Ast des Embolus in den linken Unterlappen, dessen Arterien total ob¬ 
turierend. Scheinbar hat auch er, wie der nach rechts gehende Ast, die Arterien 
des Ober- und Unterlappens verschlossen. (Fig. 3.) 

Bei genauerer Besichtigung des Embolus kann man erkennen, daß dieser aus 
zwei Elementen besteht, dem Wattekern sowie diesem aufgelagerten Thromben¬ 
massen. Auf diese Weise hat der ursprüngliche Embolus sich vergrößert. Es 
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stellt sich nun heraus, daß er ursprünglich den Hauptstamm der Arterie oberhalb 
der Klappe um etwa ein Drittel verlegt hatte, daß er zwar die ganze rechte Lunge, 
dadurch, daß er fest eingekeilt war in deren Gefäße, aus der Zirkulation aus¬ 
geschaltet hatte, daß aber in der Unken Lunge dadurch, daß sein Hnker Ast nur einen 
Teil des Hauptastes sowie die Arterie zum Unterlappen obturiert hatte, die Zir¬ 
kulation der Lunge ungehindert durch Ober- und Unterlappen gehen konnte, 
bis die sich allmählich auflagernden Thrombenmassen den bis dahin partiellen Ver¬ 
schluß des Unken Hauptastes und des Stammes zu einem kompletten machten 
und somit jegliche Zirkulation im Pulmonalarteriengebiet der Lunge aufhoben. 

Mikroskopische Untersuchung. Rechter Ventrikel: Bei normalem 
Endo- und Perikard, hochgradige venöse Hyperämie der subperikardialen und der 
intramuskulären Venen sowie der in und zwischen den einzelnen Muskelbündehi 
gelegenen kleinsten Venen und Capillaren. 

Linker Ventrikel zeigt die gleichen Verhältnisse. 

Rechter Unterlappen zeigt eine hochgradige Durchblutung des gesamten 
Gewebes, derart, daß der Luftgehalt stark reduziert ist, und in die Alveolen sowie 
das Bronchialsystem reichliche Massen Blut eingetreten sind. Diese Blutungen 
zeigen überall reichlichste Wanderzellenbeimengungen, die an den verschiedensten 
Stellen so stark konzentriert sind, daß hier Absceßbildung eingetreten ist. Das 
Lungengewebe selbst fast überall nekrotisch. 

LinkerUnterlappcn zeigt bei reduziertem Luftgehalt die Reste einer diffu¬ 
sen gewaltigen Blutung, die fast in ganzer Ausdehnung in Abscedierung über¬ 
gegangen ist unter Nekrose des Parenchyms. Die Arterien und Venen strotzend ge¬ 
füllt von septischen (Leukocyten) Thromben. Gramfärbung zeigt gewaltige Mengen 
von Bakterien und Kokken. 

IV.Lappen der rechten Lunge zeigt gleichfalls bei reduziertem Luftgehalt x 
die Reste ehemaliger Blutungen, welche in Absceßbildung übergegangen sind unter 
teilweiser Nekrosebildung des Gewebes. Stellenweise große abscedierende Broncho¬ 
pneumonien mit reichlich ödem und Fibrin. Die Arterien und Venen größtenteils 
septisch thrombosiert. Die Bronchialschleimhaut überall aufgelockert, katar¬ 
rhalisch geschwellt, Desquamation des Epithels, in dem Lumen der Bronchien 
reichlich Leukocyten. Die Bronchialschleimdrüsen reichlich mit Sekret gefüllt. 
Dieses findet sich stellenweise in die Bronchien ausgeschieden. 

In allen drei Versuchen hatte der Embolus entsprechend seiner 
Größe zu einer weitgehenden Verlegung der Pulmonalis geführt. Trotz¬ 
dem überstanden die Hunde die akuten Emboliefolgen mit Leichtigkeit. 
Bei allen drei Tieren entwickelte sich rasch ein großes Hämatom am 
Halse, infolge der enormen Stauung in den Körpervenen. Die drei 
Hunde waren an den folgenden Tagen kurzatmig und lagen viel herum. 
Sie wurden nach 3 und 4 Tagen getötet; das eine Tier fand man am 
7. Tage tot. Die Sektion ergab bei allen eine hochgradige Verlegung der 
Pulmonalis und ihrer Äste. Bei Hund X und XII war es kaum be¬ 
greiflich, wie ein Weiterleben oder ein so langes Aushalten überhaupt 
möglich war. Beim ersteren war nur noch der Arterienast zum linken 
Ober- und Mittellappen frei. Ungefähr gleiche Verhältnisse bestanden 
beim letzteren, wo sich der Embolus außerdem noch durch Anlagerung 
von Gerinnseln vergrößert hatte. Die Körpervenen waren bei diesen 
Tieren prall gefüllt, die Organe gestaut. 
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Diese drei Versuche zeigen, gegen welch gewaltige Widerstände ein 
gesundes Herz längere Zeit mit Erfolg anzukämpfen vermag. Sie 
demonstrieren ferner, welch hochgradige Einengung der Atmungsfläche 
vom Hunde ertragen werden kann. Diese Beobachtung steht im Ein¬ 
klänge mit den Experimenten Lichtheims, der auch große Abschnitte 
des Pulmonalkreislaufes durch Ligatur auBschalten konnte, bei Erhal¬ 
tung des Lebens der Versuchstiere. 

H. Gruppe. 

Akute Embolietodesfälle. 

Von weit größerer Bedeutung für unsere spezielle Fragestellung sind 
die folgenden Versuche, in denen die Versuchstiere akut durch eine 
Embolie getötet wurden. (Protokoll I, II, III, IV, VI, VII, IX, XI, XIV). 

I. Hund. 11,2 kg. Mo-Äthernarkose. Das zentrale Ende der linken Carotis 
wird an den Kymographionhebel angeschlossen. Die Watteemboli werden durch 
die rechte V. jug. ext. eingebracht. — Ein erster 6 cm langer, dicker Embolus be¬ 
wirkt an der Kurve (Fig. 4) fünf große Ausschläge, wovon der zweite und dritte die 
höchsten sind. In den folgenden drei Ausschlägen sinkt der Blutdruck etwas unter 
die normale Höhe, um aber schon in den nächsten 6 Sekunden wieder diese zu er¬ 
reichen. In der Atmung hat sich die Embolie durch einige tiefe Züge bemerkbar 
gemacht. In den folgenden 3 Minuten 20 Sekunden war die Kurve wieder normal, 
nur ab und zu unterbrochen durch eine tiefere Exkursion, die jeweils einem unruhi¬ 
gen starken Atemzuge entspricht. Diese Kurvenstörungen verschwinden in der 
Folge, als dem Hunde intravenös noch etwas Mo gegeben wurde. Ein zweiter 8 cm 
langer Embolus hat wieder denselben Effekt. 15 Minuten nach der ersten Emboli 
ist der Blutdruck in der Carotis nur sehr wenig gefallen. — Ein dritter Embolus hat 
nur eine geringe, 5 Sekunden dauernde Blutdrucksenkung zur Folge. Ebenso wirkt 
ein vierter Embolus von 5 cm Länge, 7 Minuten später. 26 Minuten nach der ersten 
Emboli ist der Carotisdruck nur um 7i. seiner ganzen Kurvenhöhe gesunken.—Der 
fünfte Embolus von 8 cm Länge führt jetzt in 2 Minuten 20 Sekunden zum Exitus. 
Die Carotisdruckkurve sinkt in den ersten 20 Sekunden rapid ab, um dann flacher 
auszulaufen. Im Moment der Emboli treten einige schnappende Atemzüge auf, 
die sich in der letzten Minute wiederholen. 

Sektion: Vor Eröffnung der Brusthöhle wird die Trachea luftdicht abgebun¬ 
den. Die Pleuren sowie der Herzbeutel sind frei von Inhalt. Die Lungen gut ge¬ 
bläht, blaß, nirgends äußere Zeichen einer Zirkulationsstörung. Das Herz in nor¬ 
maler Lage; es läßt jetzt schon den Größenunterschied zwischen dem linken Vorhof 
und Kammer einerseits sowie dem rechten Vorhof und Kammer anderseits erkennen. 
Zur Erhaltung der topographischen Verhältnisse wird das Präparat 2 Tage in For¬ 
malin fixiert und dann das Herz durch Horizontalschnitte in eine Reihe von Seg¬ 
menten zerlegt. Es findet sich ein (offenbar der letzte) Embolus spiralig aufgerollt 
halb im rechten Ventrikel, halb im rechten Vorhof sitzend. 

Während der linke Vorhof vollkommen kontrahiert ist und so eine etwa kirsch- . 
große Höhle darstellt, beträgt das Volumen des rechten etwa das Vierfache des 
linken. Die Wand dieses linken ist dick und nicht transparent, während die des 
rechten stellenweise papierdünn und fast durchsichtig ist. Der linke Vorhof ent¬ 
hält kaum Blut, ebenso die Venae pulmonales, der rechte dagegen ist prall mit Blut 
gefüllt; die in ihn mündenden Venen erscheinen als etwa bleistiftdicke Gefäße. 
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In gleicher Weise verhalten sich die Ventrikel. Der linke ist hochgradig kon¬ 
trahiert und enthält nur wenig Blut, der rechte dagegen zeigt ein gewaltiges Lumen, 
das prall mit Blut gefüllt ist. (Fig. 5.) 

Auf diese Weise erhält das Herz ein ganz besonders charakteristisches Aus¬ 
sehen, der kleinen linken Kammer sitzt wulstförmig die vergrößerte 
rechte auf, indem sie sich im Sulcus coronar. anterior scharf und mit 
einem Wulste gegen diese absetzt und somit scheinbar die Haupt¬ 
masse des Organes darstellt. In gleicher Weise ist der rechte Vorhof, 
besonders die Auricula stark ausgedehnt und lagert sich vor die 
großen Gefäße vor. 

Die Tricuspidal- und Pulmonalklappe klaffen weit, die Mitral- und Aorten¬ 
klappe nur wenig. 

Besonders auffallend ist das Verhalten der Gefäße auf der Außenseite des 
Herzens. W ährend die relativ gefäßlosen Vorhöfe nichts Besonderes bieten, sind die 

Venen der rechten und lin¬ 
ken Kammer prall gefüllt 
und heben sich somit pla¬ 
stisch von ihrer Unterlage 
ab. Am deutlichsten ist 
dies zu erkennen an dem 
Sinus und den Venae coron. 
dextr., sin et media. 

In der Arteria pulmo- 
nalis findet sich ein Embo¬ 
lus, er füllt den Hauptast 
vollständig aus. Er reicht 
in der linken Lunge bis in 
den Unterlappen hinein und gibt zum Ober- und Mittellappen kleine, 1—2 mm 
in die betreffenden Arterienäste hincinreichende Abzweigungen ab. Ebenso reicht 
er rechts bis in den Unterlappen und verzweigt sich wie links in die Seitenäste 
der Art. pulmonalis. 

Auf den ersten Blick gewinnt man den Eindruck, als ob es sich um einen 
einzigen großen Embolus handele, bei näherem Zusehen erkennt man jedoch, 
daß er sich aus vier kleineren Embolis zusammensetzt, entsprechend der Versuchs¬ 
anordnung, die außerordentlich fest aneinander haften, und von denen zwei gabel¬ 
förmig sich vom Hauptstamm der Art. pulmonalis im Sinne der reitenden Emboli 
in den rechten und linken Hauptast fortsetzen, in dem sie dicht aneinander gepreßt 
sind. Ihren Spitzen sitzen auf rechts und links je ein kleiner Embolus. Auf diese 
Weise sind die Nebenäste der Pulmonalarterien durch die kleineren Emboli ver¬ 
schlossen, während die beiden größeren die Hauptäste obturieren. 

Das Lungengewebe zeigt auch auf Schnitten keine Veränderungen im Sinne 
einer Blutung oder Hyperämie bzw. Anämie; der Luftgehalt ist gut, die peripher- 
wärts von den obturierenden Embolis hegende Blutbahn der Art. pulmonalis zeigt 
Füllung mit geronnenem Blute. 

Mikroskopisch untersucht wird ein Block aus dem oben abgebildeten 
Segmente von rechtem und linkem Ventrikel. 

Rechter und linker Ventrikel: Das Perikard ist in allen Teilen gut er¬ 
halten. Subperikardial finden sich an normalen Stellen die Gefäße. 

Während die Arterien nur in den größeren Ästen relativ wenig Blutfüllung auf¬ 
weisen, imponieren die Venen durch ihren gewaltigen Blutreichtum, sie enthalten, 
dicht aneinandergedrängt, die roten Blutkörperchen. Zu Blutaustritten ist es nicht 
gekommen, ebensowenig zu Ödembildung. 



L. Ventrikel 


R. Ventrikel 


Fig. 5. Herzsegment von oben gesehen (nat. Größe.) Dilatation 
des rechten Ventrikels und ziemlich starke Kontraktion des 
linken. Herzvenen prall gefüllt. 
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Das Muskelgewebe zeigt verschiedenes Verhalten. Während die Muskel¬ 
bündel des rechten Herzens schmal, lang und eng aneinanderliegend sind, sind die 
des linken breit und kurz und lassen überall kleinere und größere Zwischenräume 
erkennen. Die Kerne sowie das Protoplasma zeigen weder im rechten noch im linken 
Herzen Veränderung. 

Dagegen fällt als besonders wichtige Tatsache die außerordentlich stark ent¬ 
wickelte Hyperämie des Gewebes auf. Schon die kleinsten Capillaren 
sind in der Muskulatur beider Ventrikel prall gefüllt, so daß 
zwischen den Muskelfasern — besonders gut ist dies zu erkennen in den 
quer getroffenen Partien — überall in den Capillaren sich Blutkörper¬ 
chen vorfinden. Die kleineren Venen heben sich durch pralle Färbung scharf 
von ihrer Umgebung ab, besonders scharf aber markieren sich die größeren Venen 
durch auffallend starke Hyperämie. Nirgends finden sich im Parenchym Blutungen. 
Alle Arterien sind relativ blutarm. 

Das Endokard zeigt normales Verhalten. 

II. Hund. 16 kg. Mo - Athemarkose. Linke Carotis ward mit Hg-Mano¬ 
meter verbunden. Durch die rechte V. jug. ext. wird eine elastische Sonde in den 
rechten Ventrikel eingeführt. Die Emboli werden durch die linke V. jug. ext. 
injiziert. Ein erster 6 cm langer, dicker Watteembolus hat so gut wie gar keinen 
Effekt. Der Blutdruck in der Carotis wie im rechten Ventrikel ändert sich in den 
nächsten 6 Minuten nicht. — Ein zweiter, 8 cm langer (grüner) Watteembolus be¬ 
wirkt ebensowenig eine momentane Veränderung. Im Verlaufe der nächsten 
8 Minuten sinkt der Druck in der Carotis um ein geringes, während er im 
rechten Ventrikel etwas steigt. — Ein dritter, 8 cm langer, dicker (violetter) 
Watteembolus hat wieder keinen momentanen Effekt. Der Blutdruck in der 
Carotis ist aber nach 13 Minuten nach Injektion dieses dritten Embolus, 
resp. 27 Minuten nach der ersten Embolie um fast ein Drittel der ganzen Kurven¬ 
höhe gesunken. Der mittlere Druck im rechten Ventrikel ist um die Hälfte an¬ 
gestiegen. Die Kurve des rechten Ventrikels zeigt Exkursionen, die doppelt so 
hoch sind als die normalen. — Ein vierter großer Embolus (blaue Watte) führt in 
2 Minuten 20 Sekunden zum Herzstillstand. Der Druck in der Carotis sinkt all¬ 
mählich ab. Die terminalen Atemzüge zeigen sich deutlich in der Kurve. Der Druck 
im rechten Ventrikel steigt erst noch weiter an, um dann vor dem Exitus etwas zu 
sinken. Auch in dieser Kurve kommen die letzten schnappenden Atemzüge zum 
Ausdruck. (Fig. 6.) 

Sektion: Pleura und Herzbeutel ohne Besonderheiten. Lunge gut lufthaltig, 
gebläht. Keine äußeren Zeichen irgendeiner Zirkulationsstörung. 

Das Herz hat die Größe einer kräftigen Männerfaust. Seine Form ist besonders 
dadurch charakterisiert, daß sich entlang dem Sulcus longitudinalis anterior der 
rechte Ventrikel vom linken scharf und wulstförmig abgrenzt. Während dieser 
relativ klein ist, ist jener enorm dilatiert, groß und kräftig. Dadurch, daß seine 
Muskelmasse sich buckelförmig gegen die des linken Ventrikels abhebt, tritt der 
Kontrast zwischen beiden Ventrikeln besonders gut hervor. 

Der rechte Vorhof ist ziemlich groß, seine Auricula hebt sich vom rechten 
Ventrikel durch ihr pralles voluminöses Aussehen besonders gut ab, der linke Vorhof 
ist relativ klein, nur die Auricula hat annähernd normale Größe. (Fig. 7.) 

Besonders charakteristisch verhalten sich die sämtlichen Venen der Ober¬ 
fläche von rechtem und linkem Ventrikel. Der Sinus coronarius sowie die in ihn 
einmündenden Venae cordis anterior, posterior, media, obliqua und parva sind 
prall und strotzend mit Blut gefüllt. In gleicher Weise erscheinen alle in sie ein¬ 
mündenden Venen bis in ihre feinsten Äste als dicke, prall gefüllte Gefäße, so daß 

Z. f. d. ges. exp. Med. III. 24 
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Carotis 


Zeit 


Rechter 

Ventrikel 






Fig. 6. IT. Versuch. Mo-Äthernarkose. |-Embolus. 2 Embolien bewirken in 14' nur ein geringes 
Sinken des Carotisdruckes. 18' nach einem 8. Embolus ist der Carotisdruck um Va der ursprüng¬ 
lichen Höhe gesunken. Der 4. Embolus führt in 2' 20" zum Exitus. Der Druck im rechten Ven¬ 
trikel steigt kontinuierlich bis vor dem Exitus. 
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sie fast überall das Niveau der Herzmuskulatur überragen und somit besonders 
plastisch hervortreten. Sie begleiten die zugehörigen Arterien, welche zwar auch 
sichtbar sind, aber gegenüber den kräftigen, prall gefüllten Venen als schmale, 
schwache Kanäle erscheinen. Weder subperikardial, noch intramuskulär finden 
sich Blutungen. 

Die Sektionsschnitte lassen erkennen, daß Vena cava superior und inferior 
deutlich erweitert sind. Der rechte Vorhof ist enorm dilatiert und die ihn zum rechten 
Ventrikel abschließende Tricuspidalis klafft w'eit. Er enthält neben reichlichen 
Mengen Blutes einen, offenbar den letzten, Embolus, welcher aufgelockert und zu¬ 
sammengerollt ist. Mit einer seiner Flächen sitzt er der geöffneten Tricuspidalis auf. 
Offenbar hat er w’egen seiner Größe diese nicht passieren können. 


Venaecordis — 
anteriores 






mm 


Vena cordis 
magna 


' 


v YV > 

Kr^f/ ■ t) 


Fig. 7. Ansicht des Herzens von vorne. Dilatation des rechten Ventrikels. 
Maximale Füllung sämtlicher subpericardialer Venen. 


Der linke Vorhof ist im Verhältnisse zum linken Ventrikel relativ klein, gut 
kontrahiert, enthält wenig Blut, die Venae pulm. desgleichen; die Mitralis in Mittel¬ 
stellung. 

Der linke Ventrikel ist im Verhältnis zu dem sonst großen, kräftigen Herzen 
sehr klein, seine Muskulatur fest kontrahiert, sein Lumen gleichfalls verkleinert. 

Im Gegensatz zu ihm fällt der rechte Ventrikel als eine enorm dilatierte Kam¬ 
mer auf. Sie faßt schätzungsweise das Doppelte der linken; ihr Endokard normal. 

Die Art. pulmonalis zeigt weit geöffnete Klappen. Man findet in ihr einen 
großen Embolus, der den Hauptast bis zu seiner Zweiteilung freiläßt und hier in der 
Gabelung liegt. Er erstreckt sich links bis in den Unterlappen hinein und gibt hier 
2—3 mm lange Fortsätze in alle Äste zweiten Grades ab; rechts findet sich das 
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gleiche Verhalten, auch hier gibt 
er kleine Fortsätze in alle Ästchen 
zweiten Grades ab. Im Quer¬ 
schnitt erweist er sich in den 
mittleren Partien als aus grünem 
und violettem Embolus geschich¬ 
tet. Der weiße Embolus sitzt in 
den zwei Hauptästen der linken 
Lunge (01 und Ml), daneben fin¬ 
den sich noch Teile des grünen. 

Schon bei dem Anlegen der 
Sektionshautschnitte fiel die 
starke Blutung aus den kleinsten 
angeschnittenen Venen auf. Die 
ganzen Thoraxvenen, vor allem 
aber die Vena cava inf. und die 
Venenplexus des Darmes zeigen 
eine gewaltige venöse Hyperämie. 
In gleicher Weise sind die Organe 
der Bauchhöhle, vor allem Leber, 
Milz und Niere stark hyper- 
ämisch. 

Mikroskopisch untersucht 
werden Blöcke aus dem rechten 
und linken Vorhof sowie aus dem 
rechten und linken Ventrikel. 

Rechter Vorhof zeigt nor¬ 
males Peri- und Endokard, gute 
Kernzeichnung der intakten 
Herzmuskelfasern sowie hoch¬ 
gradige Stauungshyperämie aller 
Venen, besonders der subperi¬ 
kardial gelegenen ohne ödem 
oder Blutungen. 

Linker Vorhof die glei¬ 
chen Verhältnisse, venöse Hyper¬ 
ämie weniger stark ausgespro¬ 
chen. 

Rechter Ventrikel: Peri- 
und Endokard normal. Muskel¬ 
fibrillen schmal und hochgra¬ 
digste venöse Stauung bis in die 
feinsten Capillaren hinein. Keine 
Blutungen. 

Linker Ventrikel zeigt 
die gleichen Verhältnisse wie der 
rechte. 

III. Hund. Klein, 4 Monate 
alt. Lokalanästhesie. Linke Caro¬ 
tis wird mit dem Hg-Manometer 
verbunden. Die Emboli werden 
durch die rechte V. jug. ext. ein- 
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geführt. — Ein 10 cm langer (blauer) Watteembolus bewirkt einige große Kurven¬ 
schwankungen. Nach 6 Sekunden aber ist die Kurve wieder normal. (Fig. 8.) Ver¬ 
einzelte tiefe Atemzüge machen sich in der Folge bemerkbar. Nach 24 Minuten ist 
der Carotisdruck allmählich um ein Drittel der Höhe gesunken. — Ein zweiter, 
8 cm langer (weißer) Watteembolus führt in 2 Minuten 50 Sekunden zum Aufhören 
jeglicher Pulsation. Der Blutdruck sank in den ersten 25 Sekunden rapid, um dann 
ganz allmählich auf 0 zu fallen. Dyspnoische Atembewegungen machen sich in der 
Endkurve bemerkbar. 

Sektion (nach der üblichen Technik): Alle zum Herzen zuführenden Venen 
hochgradigst prall gefüllt. Abdominalorgane relativ wenig hvperämisch. Pleura 
und Herzbeutel frei. An der rechten Lunge einige kleine stecknadelkopfgroße sub¬ 
pleurale Blutungen. Lungen sonst guter Luftgehalt, Konsistenz normal. 

Das fixierte, noch nicht sezierte Herz zeigt eine auffallend starke Dilatation 
und Vergrößerung des rechten Vorhofes und Ventrikels, derart, daß der rechte 
Vorhof etwa das Vierfache des Volumens des linken aufweist. Besonders ist die 
rechte Auricula auffallend groß (Fig. 9). 



L. Ventrikel 


R. Ventrikel 


Fig. 9. Horizontalsichnitt durch du» Herz. Man erkennt den kleinen, fest kontrahierten 
linken, sowie den groüen, stark dilatierten rechten Ventrikel (nat. Größe). 


Der linke Ventrikel ist hochgradigst kontrahiert, gegen ihn setzt sich in einer 
scharfen Linie im Sulcus coron. anterior der rechte wulstförmig ab. Dieser zeigt 
schon bei der Besichtigung von außen außergewöhnliche Größen Verhältnisse. 
Er übertrifft den linken gut um das Dreifache seines Volumens. 

Besonders schön kommt dies zur Geltung bei der Sektion des Herzens durch 
Horizontalschnitte. 

Während die rechte Kammer einen auffallend weiten Hohlraum darstellt, 
besteht das Cavum der linken nur noch aus einem schmalen Spalt. Ihre Papillar- 
muskeln sind kurz und dick, während die der rechten lang und schmal sind. Die 
rechte enthält reichliche Mengen Blutes, ihre beiden Klappen Tricuspidalis und 
Pulmonalis stehen in weiter Öffnungsstellung, während die Klappen der fast blut¬ 
leeren linken Kammer in fast absoluter Schlußstellung sich befinden. (Fig. 10.) 

Der rechte Vorhof enthält neben geringen Blutmengen den total zusam¬ 
mengerollten, zum Teil aber aufgefaserten II. Embolus, der offenbar nicht durch 
die Tricuspidalis hindurch seinen Weg nehmen konnte. Der Hauptteil seiner Masse 
liegt fest eingepreßt in die Auricula und so erklärt sich wohl das auffallend starke 
Überwiegen des Volumens dieser Vorhofspartie über das der linken Vorkammer. 
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Diese selbst ist total kontrahiert und blutleer. 

Alle Venen der Herzoberfläche zeigen eine gewaltige Stauungshyperämie, so 
daß sie sich bis in die feinsten Ästchen hinein plastisch von ihrem Untergrund ab¬ 
heben. 

Weder im Perikard noch in der Muskulatur Blutungen. 

Der Stamm der Art. pulm. ist frei; ihr Kaliber sehr groß. In ihrer Gabelung 
liegt der I., der blaue Embolus, der sich in den rechten und linken Unterlappen 
begeben hat und mit kleinen Fortsätzen die Äste zu den übrigen Lappen ver¬ 
legt. Immerhin fällt auf, daß er den Anfangsteil der Pulmonalisgabel nicht voll¬ 
ständig verlegt, so daß an ihm vorbei eine gewisse Blut menge wohl ihren Weg 
nehmen konnte. 

Mikroskopisch untersucht wurden Blöcke aus dem rechten Vorhof sowie 
dem rechten und linken Ventrikel. 

Rechter Vorhof: Wand außerordentlich dünn. Venöse Hyperämie der 
subperikardialen und intramuskulären Venen. Keine Blutung. 


Sinus renorus 



Valvula pulmonalis 


Valvula 

mitralis 


Valvula 

tricuspidalis 


Valvula aortae 


Fig. 10. Querschnitt durch das Herz in Höhe der Atrioventrikulargrenze. 
Tricuspidalia und Pulmonalis weit klaffend; Mitralis und Aortenklappen 
in Schließungsstellung (nat Größe). 


Rechter und linker Ventrikel in einem Block: Wand des rechten Ven¬ 
trikels sehr dünn, die des linken gut das Fünffache stärker. Pralle Füllung aller 
Venen und Capillaren des subperikardialen und intramuskulären Gewebes. Mus¬ 
kelgewebe normal. Keine Blutungen. 

VI. Hund. 21 kg. Allgemeinnarkose. Der Blutdruck in der Unken Carotis 
sowie der Puls der linken A. femoralis werden kymographisch aufgezeichnet. 
Die Emboli werden durch die rechte V. jug. ext. eingebracht. — Ein erster, 15 cm 
langer (weißer) Watteembolus bewirkt in den folgenden 10 Sek. ein Sinken des 
Blutdruckes, das sich auch in der Femoralispulskurve bemerkbar macht (Fig. 11). 
In den folgenden 9 Sek. hebt sich der Blutdruck wieder, ohne aber vorerst voll¬ 
ständig die normale Höhe zu erreichen. Der Hund atmet dyspnoisch. Eine Stunde 
nach der ersten Embolie ist der Blutdruck sogar etwas höher als normal. Der 
Hund hatte in der Zwischenzeit drei Dosen zu 0.04 Mo. intravenös erhalten. — 
Ein 2. (blauer) Watteembolus von 20 cm Länge ist von einem sofortigen Sturz des 
Blutdruckes gefolgt. Nach einer Minute markieren sich die letzten Herzkontrak¬ 
tionen auf der Kurve. 
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Sektion: Pleurahöh¬ 
len und Lungen ohne Be¬ 
fund, letztere gut lufthaltig. 

Herzbeutel normal. Das 
Herz im ganzen sehr kräftig. 

Der rechte Vorhof stark 
diktiert, seine Wand dünn, 
der linke Vorhof relativ 
klein, etwa um die Hälfte 
kleiner wie der rechte. Der 
linke Ventrikel kräftig kon¬ 
trahiert. Gegen ihn setzt sich 
wulstförmig im Sulcus coro- 
narius anterior der maximal 
gefüllte und diktierte rechte 
Ventrikel ab. 

Alle Venen der Herz¬ 
oberfläche erscheinen maxi¬ 
mal gefüllt. Sie heben sich 
durch ihre Füllung imd 
bkuschwarze Farbe von aer 
Herzmuskuktur äußerst 
plastisch ab. Keine Blu¬ 
tungen. 

Rechter Vorhof enthält 
reichlich Blut, linker Vor¬ 
hof rektiv wenig, linker 
Ventrikel gleichfalls, der 
rechte Ventrikel dagegen 
maximal gefüllt. Die Tricu- 
spidalis steht weit offen, 
ebenso die Pulmonalklappe. 

Der Embolus findet sich 
im Hauptstamme der Art. 
pulmonalis sowie den bei¬ 
den Hauptästen und deren 
Nebenästen. Er besteht aus 
zwei Komponenten: da¬ 
durch daß sich der weiße, 
zuerst eingeschickte, von 
dem zweiten blauen scharf 
abhebt, läßt sich erkennen, 
daß der I. weiße Embolus 
auf der Teilungsstelle der 
Arteria pulmonalis (Fig. 12) 
reitet. Er schickt einen gro¬ 
ßen Schenkel in den rechten 
Unterlappen, sowie den III. 
Lappen der Lunge hinein, 
deren zugehörige Gefäße 
total obturierend, der zw eite 
kleinere Schenkel geht in 
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den linken Unterlappen hinein. Er füllt die Art. des linken Unterlappens voll¬ 
kommen aus. 

Der Hauptstamm der Art. pulmonalis ist somit zunächst in ganzer Ausdeh¬ 
nung frei geblieben, und da der weiße Embolus die beiden Hauptäste nur zur Hälfte 
verlegte, war reichlich die Passage für das Blut erhalten, dieses konnte durch den 
I. und II. Lappen rechts, sowie den Ober- und Unterlappen links zirkulieren. 

Der blaue Embolus füllt das noch klaffende Lumen des rechten Hauptastes 
au8, indem er zugleich die Abgänge der Art. zum I. und II. Lappen rechts pelotten- 
förmig verschließt. Auch er reitet in der Gabelung der Art. pulmonalis, den rechten 
Hauptast vollkommen verschließend; in gleicher Weise verstopft er den Rest 
des linken Hauptastes und verlegt auch hier pelottenförmig die beiden Art. zum 
linken Ober- und Unterlappen. Zugleich sendet er einen keilförmigen Pfropf in 
den Hauptstamm der Art. pulmonalis. 

Der Ausgang aus dem rechten Herzen durch die Arteria pulmonalis und ihre 
Aste ist somit durch die beiden fest aneinandersitzenden, in der Gabelung reitenden 
Emboli komplett verschlossen. 

Die mikroskopische Untersuchung des rechten und linken Vorhofes 
sowie der beiden Kammern ergibt außer sehr starker venöser Hyperämie keine 
Besonderheit. Nirgends ödem oder Blutungen. 

R. Teilungsstelle d. Art pulmonalis. L., 


L. Unterlappen 

L. Ober- und 
Mittellappen 


Fig. 12. Skizze zu der Lage der Emboli in der Art pulmonalis und ihren 
Ästen. I. Embolus weiß, II. Embolus schraffiert 

VII. Hund. 20 kg. Mo-Narkose. Es wird der Carotisdruck und die Atmung 
am Kymographion auf gezeichnet (Fig. 13). Ein erster großer Watteembolus be¬ 
wirkt gar keine momentanen »Störungen in den Kurven. 1 Stunde nach dieser 
Embolie ist der Blutdruck noch auf normaler Höhe. Die Atemkurve zeigt stellen¬ 
weise einige Unregelmäßigkeiten, die sich durch Bewegungen usw\ des nicht ganz 
tief schlafenden Tieres erklären. Ein zweiter großer Embolus hat ebensowenig 
sofortige »Störungen im Gefolge. 1 / 2 Stunde später ist der Blutdruck um ein Ge¬ 
ringes gesunken. Die Atmung ist ruhig. — Ein dritter großer (mit Faden mar¬ 
kierter) Embolus führt endlich zu definitiver Blutdrucksenkung. Die letzten 
Pulsationen zeigen sich auf der Kurve 3 Stunden 58 Minuten nach Eintritt der 
Embolie. Die Atemkurve zeigt in diesem Abschnitt schwerste »Störungen und setzt 
mit der letzten Herzpulsation nach einer tiefen Inspiration aus. 12 Sekunden später 
wird das zentrale Ende der V. jug. ext. geöffnet. Das Blut strömt unter hohem 
Druck i m S t r a h 1 heraus. Nach dem ersten Ausfließen pulsiert das abströmende 
Blut deutlich. Nach Abfluß von ca. 300 cm hört der Blutaustritt auf. In der 
Carotiskurve treten 30 Sekunden nach der letzten Pulsation und ca. 20 Sekunden 
nach öffnen der Vene wieder kleine Pulsationen auf. Der Blutdruck sinkt dabei 
erst noch um ein Weniges, um sich dann bald etwas zu heben. Alle 15—30 Sekunden 
erfolgt eine schnappende Atmung. Dieser Zustand dauert 6 Minuten 20 Sekunden. 
Unter allmählichem »Sinken des Blutdruckes erfolgt der definitive Exitus. 
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Sektion: Pleura und Perikard ohne Besonderheiten. Die Lungen zeigen 
makroskopisch keine Veränderungen. 

Das Herz hat die Größe» einer Männerfaust, seine Form normal. Die Venen 
sind nur in ihren Hauptästen gefüllt. Keine venöse Hyperaemie. 

Rechter Vorhof weit, ebenso der linke relativ weit; der rechte Ventrikel 
sehr weit, der linke etwa in Mittelstellung. Keine Blutungen. 

Der I. Embolus sitzt im rechten Ventrikel, der II. gleichfalls, nur reicht er 
etwas durch die klaffende Tricuspidalis in den rechten Vorhof; der III. Embolus 
sitzt gleichfalls im rechten Ventrikel und reicht in den Stamm der Art. pulmonalis 
hinein, ob er diesen total obturiert, kann nicht festgestellt werden. 

Die mikroskopische Untersuchung des rechten und linken Vorhofs, wie beider 
Kammern ergibt keine Besonderheiten. Venen mittelgefüllt. 


IX. Hund. 15 kg. Allgemeinnarkose. Am Kymographion werden aufgezeich¬ 
net der Blutdruck in der rechten Carotis, der Druck im rechten Ventrikel sowie die 
Atmung. — Ein erster großer (weißer) Watteembolus hat keinen momentanen 
Effekt. Nach 9 Minuten ist der Blutdruck in der Carotis ganz wenig gefallen. 
Der rechte Ventrikel arbeitet verstärkt. Eine Druckzunahme in ihm kommt 
durch eine Vergrößerung der Kurvenexkursionen nach oben, in der Systole, zum 
Ausdruck. Die ganze Exkursionshöhle beträgt mehr als l / 3 mehr als die Höhe der 
normalen Kurvenausschläge. Die Atemkurve zeigt ganz vereinzelte tiefe Inspi¬ 
rationen, ist sonst regelmäßig. — Der zweite (violette) Watteembolus wird 10Minu¬ 
ten nach dem ersten eingejagt. Er bedingt sofort eine starke Blutdrucksenkung 
in den ersten 5 Sekunden, die sich in den nächsten 11 Sekunden wieder hebt. Immer¬ 
hin erreicht der Druck nicht mehr ganz die frühere Höhe. In der Kurve des rechten 
Ventrikels macht sich die Embolie während 6 Sekunden durch einige unregelmäßige 
Ausschläge bemerkbar. Nachher hat die Kurve sofort wieder ihren alten regel¬ 
mäßigen Charakter. Auf der Atemkurve zeichnet sich eine sehr tiefe langdauemde 
Inspiration mit langsam folgender Exspiration. Dieser großen Atmung folgen 
drei kleine rasche Züge. Dann nimmt die Kurve wieder ihren normalen Typus 
an. Nach 7 Minuten ist der Druck in der Carotis allmählich noch etwas gesunken. 
Der Druck im rechten Ventrikel hat sich weiter gesteigert. Dessen Kurven- 
schwankungsweiten haben jetzt mehr als die Hälfte mehr als die normalen Ex¬ 
kursionshöhen. Die Atemkurve ist, abgesehen von einigen tiefen Atemzügen, ziem¬ 
lich regelmäßig. — Ein dritter (blauer) Watteembolus führt in 35 Sekunden zu 
ganz steilem Abfall des tärotisdruckes. Die Atemkurve zeigt in diesem Abschnitt 
kleine Ausschläge. Die Kurve des rechten Ventrikels weist erst wieder einige 
unregelmäßige Schwankungen auf, wird dann wieder regelmäßig, doch nehmen 
die Exkursionshöhen allmählich etwas ab. Als schwerste dyspnoische Atmung 
beginnt, wird das zentrale Ende der deutlich positiv pulsierenden V. jug. ext. 
geöffnet. 400ccm Blut werden ausströmen gelassen. Es treten erst während 20 Se¬ 
kunden hohe Vaguspulse auf, dann werden die Pulsationen wieder klein; der Druck 
im rechten Ventrikel sinkt, aber es setzen nur vereinzelte stärkere Kontraktionen 
ein, die Aktion wird immer schwächer. Die Atmung ist erst noch schwer dvs- 
pnoisch, dann treten wieder einige ruhigere Atemzüge auf, unterbrochen von tiefen 
Inspirationen. Bald aber setzen terminale schnappende Atembewegungen ein. Der 
Tod ist 3 Minuten 10 Sekunden nach dem Aderlaß, 3 Minuten 45 Sekunden nach 
dem dritten Embolus erfolgt. 

Sektion: Nach Eröffnen der Brust und Bauchhöhle fallen sofort die hoch¬ 
gradigst gefüllten Venen des großen Kreislaufes auf. Der Magendarmkanal, die 
Leber, Milz und Niere zeigen hochgradigste venöse Hyperämie. 

Pleura und Perikard ohne Besonderheiten. 
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Beide Lungen gut luft¬ 
haltig. Keine Besonderheit in 
Form, Farbe und Konsistenz. 

Das Herz zeigt eine hoch¬ 
gradigste venöse Hyperämie. 
Alle Venen vom Sinus venosus 
an bis zu den feinsten Ästen 
der Vena cordis magna, media 
anterior posterior, obliqua und 
parva sind hochgradigst ge¬ 
staut, sodaß sie sich von der 
Muskulatur als derbe, feste, 
pralle Stränge abheben (Fig. 14). 

Die Vena cava sup. und 
inf. bilden an ihrer Einmün¬ 
dungsstelle fast fingerdicke Ge¬ 
fäße. 

Zugleich läßt sich bei Be¬ 
trachtung der äußeren Form 
des Herzens erkennen, daß diese 
dadurch vom normalen sich 
unterscheidet, daß das ganze 
rechte Herz hochgradigst dila- 
tiert, während das linke kon¬ 
trahiert ist. 

Auf diese Weise entsteht 
ein starkes Mißverhältnis zwi¬ 
schen rechten und linken Her¬ 
zen derart, daß sich der 
rechte Ventrikel vom lin¬ 
ken im Sulcus coronaria 
anterior scharf und in 
einem Wulst abhebt. In 
gleicher Weise steht der rechte 
Vorhof im Kontrast zu dem 
linken. Er ist sehr weit, seine 
Auricula besonders stark aus¬ 
gedehnt. 

Diese Verhältnisse treten 
besonders gut in die Erschei¬ 
nung bei Betrachtung des in 
einer Frontalebene aufgeschnit¬ 
tenen Herzens. 

W’ährend der linke Vor¬ 
hof einen auffallend engen 
Hohlraum darstellt, ist 
der rechte hochgradigst 
erweitert. Schätzungs¬ 
weise faßt er fast dasVier- 
fache vom Volumen des 
linken. Die W T and des lin¬ 
ken ist dick und fest, die 
des rechten stellenweise 




_Original ffom _ _ 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 


Digitized by Oouole 


Atmung 










361 



6 

■ 


Ni 


Digitized by 



ex 

a 

3 

a 

% 


papierdiinn und nach- 
giebig. (Fig. 15.) 

In gleicher Weise 
verhalten sich die Ven¬ 
trikel. Das Volumen des 
linken besteht nur noch 
aus dem zwischen den 
Papillärmuskeln gele¬ 
genen Hohlrau me, wäh¬ 
rend der rechte enorm 
erweitert ist. DieMus- 
kulatur des linken ist 
dick und fest kontra¬ 
hiert, die des rechten 
dünn. Die Papillarmus- 
kel des rechten sind 
lang und ausgezogen 
und schmal, die des 
linken kurz, breit und 
fest kontrahiert. Die 
Tricuspidalis steht in 
w r e i t e s t e r Öffnungs¬ 
stellung, die Mitralis in 
Schließungsstellung. 
Der rechte Vorhof und 
Ventrikel sind prall 
mit Blut gefüllt, der 
linke Vorhof und Ven¬ 
trikel fast blutleer. 

Der Hauptstamm der 
Art. pulmonalis ist frei. Die 
drei eingeführten Emboli 
sind so hochgradigst unter¬ 
einander verfilzt und inein¬ 
ander hineingepreßt, daß 
eine genaue Zerlegung ihrer 
Elemente unmöglich ist. 
Sie versperren die Haupt- 
äste der Art. pulmonalis 
vollkommen, gehen beider¬ 
seits bis in den Unterlappen 
und geben in alle Arterien 
der übrigen Lappen Aste ab, 
welche fest in diese hinein- 
gepreßt sind, so daß sie 
förmliche Ausgüsse des Pul- 
monalarteriensystemes dar¬ 
stellen. 

Mikroskopisch zei¬ 
gen die Präparate von rech¬ 
tem Vorhof und Ventrikel 
eine hochgradigste venöse 
Hyperämie der subperikar- 
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dialen Venen und des intermuskulären Capillarsystems. Die Muskulatur selbst 
ist normal. Ebenso Peri und Endokard. 

XI. Hund. Mittelgroß. Allgemeinnarkose mit Mo und Paraldehyd. Der Druck 
der linken Carotis und der Puls der rechten Femoralis werden auf gezeichnet. 
Nach Resektion des Sternums und der nötigen Rippen wird das Herz in einen 
Plethysmographen eingeführt (Fig. 16). Tracheotomie und Sauerstoffinsufflation. — 
Ein 15 cm langer Watteembolus bewirkt in allen drei Kurven während 19 Sekunden 
starke Störungen. In der Plethysmographenkurve treten Schwankungen auf, die 
bis das Achtfache der normalen Exkursionen betragen. In der Blutdruckkurve 



Vena cordis magna Vena cordis posterior 


Fig. 14. Ansicht der beiden durch einen Frontalschnitt dargestellten Herzhälften von vorne 
und hinten. Hochgradigste venöse Stauungshyperämie. Das rechte Herz setzt sich gegen das 
linke im Sulcus coron. anterior wulstförmig ab. Hochgradigste Dilatation des rechten Vorhofs 
und Ventrikels. (Photogr. Aufnahme.) 


kommt vor allem eine kurzdauernde Senkung zum Ausdruck. Die Femoralispulse 
sind unregelmäßig, zum Teil sehr groß, zum Teil sehr klein. Nach Überwindung 
dieser kurzen Störung verlaufen alle drei Kurven ohne besondere Störung. Die 
Plethysmographenkurve steigt langsam in die Höhe. Die Carotiskurve sinkt ebenso 
langsam zu 0 ab. Die Femoralispulsationen werden ganz allmählich, zuletzt etw r as 
rascher kleiner. In nicht ganz 12 Sekunden erfolgte der Exitus. 

Sektion: Pleura frei. Beide Lungen zeigen guten Luftgehalt, daneben aber 
Partien, wo sie stärker durchblutet sind, an einzelnen Stellen herdförmige Blutun¬ 
gen, hier ist das Gewebe weniger lufthaltig. Die Blutungen scheinen, besonders in 
den Unterlappen, durch die zarte Pleura hindurch. 
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Rechter Vorhof mäßig erweitert, rechter Ventrikel dagegen ziemlich stark 
diktiert. Die Tricuspidalis etwa auf ein Drittel geschlossen. 

Linker Vorhof klein, enthält wenig Blut. 

Linker Ventrikel ziemlich fest kontrahiert, enthält gleichfalls Blut. Lumen 
stark eingeengt. 

Die subperikardial gelegenen Venen des Herzens, vom Sinus venosus anfangend, 
alle ziemlich prall gefüllt bis in die kleinsten Äste hinein. Nirgends makroskopisch 
Blutungen. 

L. Vorhof 



R. Vor¬ 
hof 


R. Ven¬ 
trikel 


L. Ventrikel 


Fig. 16. Frontalschnitt durch das Herz. Enorme Dilatation des rechten Vorhofes und Ventrikels. 
Maximale Kontraktion des linken Herzens, so daß der linke Ventrikel kaum ein Lumen aufweist. 
Tricuspidalis in öffnungs-, Mitralis in Schließungsstellung. (Photogr. Aufnahme.) 


Der Embolus sitzt in dem rechten und linken Hauptaste der Arteria pulmonalis 
auf der Teilungsstelle des Pulmonalis reitend. Ein größerer Teil hat den rechten 
Hauptast total verlegt und dadurch, daß er in die vier Nebenäste eingepreßt worden 
ist, die ganze rechte Lunge aus der Zirkulation ausgeschaltet. Der linke Hauptast 
ist nur zum Teil verlegt. Hier sitzt der Embolus so, daß er den größten Teil des 
linken Hauptastes obturiert, sich fortsetzt in den Ast zum linken Unterlappen, 
den Mittellappen dadurch aus der Zirkulation ausschaltet, daß er sich wie eine 
Pelotte auf das abgehende Hauptgefäß legt, während nur die sehr kleine Arterie 
des Oberlappens an der Zirkulation teilnimmt. 

Mikroskopische Untersuchung. Rechter Ventrikel: abgesehen von 
venöser Hyperämie normale Verhältnisse. Keine Blutungen. 

Linker Ventrikel: wie der rechte. 
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Rechter Unterlappen: Pleura ohne Besonderheiten. Das Lungengewebe 
(Partie aus dem schon makroskopisch von Blutungen durchsetztem Ge websstück) 
in allen Teilen ziemlich stark kollabiert und fast überall stark durch Blutung 
durchsetzt: überall ist freies Blut in den Alveolarcysten ausgetreten, ja sogar die 
Bronchien enthalten freies Blut. Alle Gefäße sind prall mit Blut gefüllt. (Wirkung 
der Technik der Plethysmographie?) 

Linker Unterlappen: zeigt ganz die gleichen Verhältnisse wie der rechte. 
Nur hat es den Anschein, als ob die Blutungen hier noch stärker und zahlreicher 
seien. 


? XIV« Hund. 12,5 kg. Allgemeinnarkose. Es wird der Druck in der 1. Carotis 
angezeichnet. Ein erster Embolus ruft nur einige unregelmäßige starke Pulsationen 
und eine ganz kurz, einige Sekunden dauernde Senkung des Blutdruckes hervor. 
Nachdem die Kurve 5 Minuten lang ruhig weiter gelaufen tritt plötzlich eine be¬ 
trächtliche Blutdrucksenkung ein. Wahrscheinlich hatte sich der Embolus im 
Vorhof oder Ventrikel gefangen und war erst jetzt in die Pulmonalis gelangt. Nach 
36 Sekunden hat die Kurve wieder ihre vorherige Höhe erreicht. Der Blutdruck 
sinkt aber ganz allmählich von da an bei sonst ruhig verlaufender Kurve. Nach 
5 Minuten 20 Sekunden erfolgt eine zweite Embolie. Sie hat wieder momentan 
nur einige unregelmäßige sich in der Hauptsache senkende Kurvenschwankungen 
zur Folge. Der Blutdruck sinkt fortwährend und beträgt 29 Minuten nach der 
ersten Embolie noch 2 / 3 der ursprünglichen Höhe. — Ein dritter Embolus hat fast 
gar keinen momentanen Effekt. Der Blutdruck sinkt erst noch weiter, steigt dann 
aber langsam wieder etwas empor. Der Hund zeigt schwere Dyspnoe. 14 Minuten 
später wird ein vierter Embolus injiziert. Die einzelnen Kurvenausschläge, die 
schon nach dem dritten Embolus unregelmäßig geworden sind, werden noch 
ungleicher. Der Blutdruck aber hält sich. 20 Minuten später wird ein fünfter 
Embolus eingejagt, der jetzt einen raschen definitiven Abfall der Kurve her¬ 
vorruft. Nach 2 Minuten 10 Sekunden ist die letzte Pulsationsandeutung in der 
Kurve verzeichnet. 

Sektion: Bauchvenen sehr stark gefüllt. Venöse Hyperämie aller Bauchorgane. 
Pleuren frei. Lungen makroskopisch ohne Besonderheit. 

Herzbeutel ohne Besonderheit. Das Herz zeigt sehr starke Stauungshyper¬ 
ämie, aller subperikardial gelegene Venen, auch bis in die allerfeinsten Ver¬ 
zweigungen hinein. 

Rechter Vorhof nicht wesentlich erweitert, dagegen zeigt der rechte Ventrikel 
eine maximale Dilatation. Seine Wand ist sehr dünn. In der Tricuspidalis hat sich 
(offenbar der 5.) Embolus gefangen und hier mehrfach aufgerollt und verknotet, 
das Lumen der Klappe fast vollkommen verlegt. Er ragt mit seiner größten Portion 
in den rechten Vorhof, mit der kleineren in den Ventrikel. 

Dieser selbst enthält Blut in reichlicher Menge. In der Arteria pulmonalis 
findet sich ein großer Embolus, den Hauptstamm zur Hälfte obturierend, den 
rechten Hauptast komplett verlegend. Er ragt bis in den rechten III. Lappen 
hinein und verlegt pelottenförmig die Äste der anderen Lappen ohne eigentlich 
in diese hineinzuragen. Der linke Hauptast ist durch den linken Schenkel des 
Embolus etwa auf 4 / 6 seines Durchmessers verlegt. Hier ragt er bis weit in den 
Unterlappen, dessen Arterie verlegend, er sendet einen kleinen Fortsatz in den 
Oberlappen und nur der Mittellappen hat eine freie, nicht verlegte Arterie. 

Der Embolus besteht aus den hintereinander eingejagten fest aneinander 
gepreßten Embolis, von denen sich jedoch nicht entscheiden läßt, welche Kompo¬ 
nente des Hauptembolus jeweilen die einzelnen Ästen der Art. pulmonalis verlegt 
hat. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



366 


E. D. Schumacher und W. Jehn: ExperimentelJe Untersuchungen 


Digitized by 


Mikroskopisch: Rechter und linker Vorhof zeigt starke Stauungshyper¬ 
ämie; keine Blutungen; Muskulatur intakt. 

Rechter und linker Ventrikel zeigen die gleichen Verhältnisse wie rechterVorhof. 

Zunächst zeigt diese Versuchsreihe in Übereinstimmung mit den 
ersten Versuchen, wie widerstandsfähig Hunde gegen die Embolie¬ 
folgen sind. Dem tödlichen Embolus mußten mehrere andere voraus¬ 
gehen. Ihr Eintritt in das Stromgebiet des rechten Herzens und der 
Pulmonalis war oft gar nicht, oder nur an geringen Störungen in den 
Kurven erkennbar. In den meisten Fällen trat eine mäßige Senkung des 
Blutdruckes ein. Aber schon in Minutenteilen war wieder das alte 
Niveau erreicht. Dieser spontane Ausgleich ist auf zweierlei Weise 
möglich. Entweder tritt im Momente des embolischen Verschlusses 
reflektorisch eine Erweiterung des übrigen Lungenkreislaufgebietes 
ein, oder es wird durch eine vermehrte Arbeit des rechten Ventrikels 
auch ohne eine solche Erweiterung der Strombahn eine genügende Ver¬ 
sorgung des linken Herzens mit Blut herbeigeführt. Beide Faktoren mögen 
am sofortigen Ausgleiche des Blutdruckes mitwirken. Die Hauptarbeit 
aber dürfte vom rechten Ventrikel geleistet werden. Die Kurven von 
Versuch II und XI (vide II) zeigen, daß sofort nach der erfolgten 
Embolie eine solche Mehrarbeit der rechten Kammer einsetzt. 

So lange die im Lungenkreislauf gesetzten Widerstände nicht ganz 
unverhältnismäßig groß werden, und so lange der rechte Ventrikel 
noch nicht ermüdet ist, kann ein mehr oder weniger vollkommener Aus¬ 
gleich auch noch bei einer 2. und 3. Embolie erfolgen. Im Verlaufe von 
1 / 2 — 1V 2 Stunden war aber meist doch ein Absinken des Druckes in 
der Carotis zu verzeichnen. Parallel damit ging — wie die Kurven von 
Versuch II und IX zeigen — ein Ansteigen des Druckes im rechten 
Ventrikel als Ausdruck der Stauung. Nach dem letzten Embolus hörte 
jeweilen nach 2 — 3 Minuten jede Herzaktion auf. Das rapide Abfallen 
des Druckes im großen arteriellen System, das Ansteigen 
im venösen ist das Typische in diesen rasch letal endigenden 
Emboliefällen. Natürlich nimmt ganz zum Schlüsse auch der Druck 
im rechten Herzen wieder etwas ab als Folge der Muskelerschlaffung. — 
Die starke Volumenzunahme des rechten Herzens ist im Versuch XIII 
plethysmographisch registriert und gelangt in der Kurve sehr schön 
zum Ausdruck. 

Die Sektion ergab, daß der letzte tödliche Embolus jeweilen zu einem 
vollständigen Abschluß der Blutzufuhr zu den Lungen geführt haben 
mußte. Er hatte sich entweder neben den früheren Embolis’ in der 
Pulmonalis festgekeilt, diese ganz verschließend (Versuch VI, X), oder 
er war in der Atrioventricularklappe stecken geblieben (Versuch I, II, 
XIV) oder hatte sich endlich über dieser zusammengerollt (Versuch III). 
(Nur in Versuch VII liegen diese Verhältnisse nicht ganz klar, doch be- 
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steht gerade in diesem Falle die Möglichkeit, daß der Embolus nach¬ 
träglich aus der Pulmonalis etwas in den Ventrikel zurücktrat.) 

Der letzte Atemzug erfolgte stets einige (bis 40) Sekunden vor der 
letzten auf der Kurve noch erkennbaren Herzpulsation. Die plötz¬ 
liche Aufhebung der ganzen Lungenzirkulation und damit jeglicher 
Sauerstoffzufuhr zu den Geweben führte in diesen Fällen zum Tode. 
Es handelt sich also bei den akuten Embolietodesfällen in 
der Hauptsache um einen Erstickungstod. 

Der charakteristische Sektionsbefund bei diesen akut 
verlaufenden Embolien ist ein kontrahierter, fast leerer 
1. Ventrikel und ein maximal gefülltes rechtes Herz. Die 
Herzvenen treten als pralle Stränge hervor. Die Tricuspidalis ist in¬ 
suffizient. In den Körpervenen und Organen herrscht hochgradigste 
Stauung. Mikroskopisch konnten am Herzmuskel keine Ver¬ 
änderungen gefunden werden. Dieser negative mikroskopische 
Befund scheint uns von großer praktischer Bedeutung. Die schwere 
akute Überdehnung des rechten Herzens, die hochgradigste Stauung 
in den Herzvenen könnten sehr wohl schwere anatomische Schädigungen 
der Herzwand erzeugen. Ausgedehntere Gewebsveränderungen der 
Herzmuskulatur aber wären wohl imstande, den Dauererfolg einer 
Embolieoperation wenigstens mit vereiteln zu helfen. 

Einer besonderen Besprechung bedarf der 2. Akt in Experiment VII 
und IX. Es wurde hier untersucht, ob durch eine Entlastung des 
maximal gedehnten rechten Herzens die Herzaktion noch einmal in Gang 
gebracht werden könnte. In Versuch VII scheint tatsächlich ein Erfolg 
erreicht worden zu sein. Man erkennt auf dieser Kurve, wie die voll¬ 
kommen erloschenen Pulsationen der Carotis langsam neu einsetzen. 
Der Blutdruck hebt sich wieder etwas. Es treten wieder einzelne tiefe 
Atemzüge auf. 6 Minuten 20 Sekunden nach dem ersten Herzstillstand 
erfolgte der Exitus. Im Versuch IX hatte man sofort bei Beginn der 
terminalen Atemzüge mit dem entlastenden Aderlaß begonnen. Der 
Effekt war aber nicht so klar wie im ersten Versuch. Wohl zeigte die 
Kurve des rechten Ventrikels wieder für kurze Zeit kräftigere Pulsationen 
an. Der Carotisdruck aber sank. Die Atmung erholte sich nicht. Die 
Sektion ergab, daß im letzten Versuche die Emboli beide Hauptäste 
der Pulmonalis vollständig verschlossen. Wenn sich nach der Entlastung 
das rechte Herz auch besser kontrahierte, so konnte doch kein Lungen¬ 
kreislauf mehr erzielt werden. Der Erstickungstod war nicht aufzuhal¬ 
ten. Im Versuch VII hingegen hatte der Embolus den Pulmonaüs- 
stamm nicht ganz verlegt. Sobald der rechte Ventrikel sich wieder 
besser kontrahieren konnte, war eine, wenn auch geringe Zirkulation 
in der Lunge wieder möglich. So erklärt sich das Wiedereinsetzen des 
ganzen Kreislaufes und der Respiration für kurze Zeit nach dem Ader- 

Z. f. d. g. exp. Med. III. 25 
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laß. Die beiden Versuche dürften zeigen, daß in gewissen 
FällenraschverlaufenderLungenemboliendieüberdehnung 
des rechten Herzens für den schnellen Tod mit verantwort¬ 
lich zu machen ist. Es wären dies jene Fälle, wo der Embolus zwar 
eine schwere aber keine absolute Strombehinderung bewirkt. 

Dieses experimentelle Ergebnis legte uns nahe, unter Umständen 
bei einer Lungenembolieoperation möglichst rasch für eine Entlastung 
des rechten Herzens zu sorgen. 


III. Gruppe. 

Spättodesfälle nach Embolien. 

Die dritte Versuchsgruppe umfaßt 3 Tiere, welche eine große 
Embolie verschiedene Stunden überlebten. Es wären also diese Expe¬ 
rimente den subakuten Embolietodesfällen beim Menschen an 
die Seite zu stellen. (Protokoll (IV, VIII, XIII.) 


Vena cava superior 


Blutungen 


R. Ventrikel 



R. Vorhof 


IV. Hund. 21 kg. Lokalanästhesie mit Novocain. Aufgezeichnet wird der 
Druck in der linken Carotis. Ein 15 cm langer Watteembolus bewirkt einige große 

unregelmäßige Kurvenschwankun- 
gen und eine geringe, sich rasch 
wieder ausgleichende Drucksen¬ 
kung. Die Kurve ist durch die 
Unruhe des Tieres und unregel¬ 
mäßige zeitweise sehr frequente 
Atmung beeinträchtigt. Durch in¬ 
travenöse Mo-Injektion wird später 
die Atmung ruhiger und die Kurve 
gleichmäßiger. Nach 2 Stunden 
wird der Hund abgebunden. Der 
Blutdruck ist am Ende des Ver¬ 
suches um ein Geringes gesunken. 
— Der Hund zeigt im weiteren 
Verlaufe zunehmende Dyspnoe. 
Der Puls wird schwächer und un¬ 
regelmäßig. Der Exitus erfolgt 
nach 6 Stunden. 

Sektion: Hochgradige Stauung 
in den Venen des großen Kreis¬ 
laufes. Pleuren frei. Lungen gut 
lufthaltig, keine Blutungen. 

Herzbeutel normal. Das Herz hat im ganzen normale Form, nur fällt als erstes 
auf, daß das rechte Herz im Verhältnis zum linken maximal dilatiert, vergrößert 
ist, derart, daß es sich im Sulcus coronarius anterior wulstförmig von diesem 
abgrenzt. Alle subperikardial gelegenen Venen heben sich als prall gefüllte Stränge 
plastisch von ihrer Unterlage ab. 

Der rechte Vorhof ist stark dilatiert, besonders seine Auricula; seine Wand 
ist sehr dünn; er zeigt in seinen mittleren Partien, etwa in einer Achse, 
welche die Verlängerung der Ein m ündun gsste 11c der Ven. ca v. sup. dar¬ 
stellt, eine große flächen hafte et wa5 Centimes große Blutung, welche 


Fig. 17. Halbschematische Darstellung des Herzens 
von Hund 4. In» rechten Vorhof finden sich drei 
Blutungsherde. Die Venen des rechten Ventrikels 
prall gefüllt. Ansicht des Herzens von der rechten 
Seite her (nat. Größe). 
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subperikardial, intramuskulär und subendokardial gelegen ist, und 
somit die Substanz des Vorhofes in ganzer Ausdehnung durchsetzt. 
Dicht davor, nach der Auricula zu, finden sich noch zwei kleinere 
Blutungen, die nicht so tief in die Substanz eindringen (Fig. 17). 

Der linke Vorhof hat etwa das halbe Volumen des rechten, seine Auricula 
ist klein; er ist fest kontrahiert, die Mitralis wird nicht seziert. 

Der linke Ventrikel ist relativ klein, seine Muskulatur zeigt starke Kontrak¬ 
tion, so daß nur noch ein ganz kleines Lumen übrig bleibt. 

Im Gegensatz zu ihm stellt der rechte Ventrikel ein mächtiges weites Gebilde 
dar. Seine Wand ist sehr dünn, gedehnt und somit sein Lumen enorm dilatiert. 

Vom rechten Vorhof aus zieht sich bis in die Arteria pulmonalis hinein der 
Embolus. Er ist im Vorhof geknickt und füllt etwa 1 / 3 seines Volumens aus, der 
Rest des Vorhofes enthält Blut in Mengen. Seine Fortsetzung geht durch die weit 
klaffende Tricuspidalis, geht hinter dem vorderen Papillarmuskel durch und indem 
er sich hier umschlägt, geht er in die Art. pulmonalis hinein. Hier füllt er den Haupt¬ 
stamm nicht vollkommen aus und gabelt sich in die Hauptäste zwischen rechter 
und linker Lunge, indem er auch diese Gefäße nicht vollkommen ausfüllt. In der 
rechten Lungenarterie ist er dicker als in der linken und reicht hier mit Verzwei¬ 
gungen vor allem in den Ober- und Mittellappen hinein. In der linken Art. pul¬ 
monalis geht er bloß bis zum Abgang des ersten Astes zum Oberlappen und gibt 
nur einen dünnen Fortsatz in die Mittellappenarterie ab. 

Mikroskopische Untersuchung. Rechter Vorhof: Block aus der 
oben beschriebenen durchbluteten Partie. Das Präparat zeigt histologisch die 
schwersten Veränderungen. Nur an einzelnen Stellen noch zeigt es die Zellen des 
Endo- und Perikards, an den meisten fehlen diese. In der Hauptsache besteht 
es aus einer gewaltigen Blutung, die ganz diffus zwischen den einzelnen Muskel¬ 
bündeln ausgetreten ist, diese zum Teil weit auseinander drängend, zum Teil 
aber auch in kleine Stücke zerreißend. Die Zellkerne sind teilweise noch gut er¬ 
halten, an den verschiedensten Stellen jedoch sind sie bereits der Necrose anheim- 
gefallen. Man erkennt in diesem stark durchbluteten Gewebe an verschiedenen 
Stellen noch Venen und Capillaren, die ihrerseits strotzend mit Blut gefüllt sind. 

Da wo die Blutmassen in größeren Mengen ausgetreten sind, findet sich schon 
beginnende Auslaugung der Erythrocyten sowie Anhäufung von Wanderzellen. 

Der rechte Ventrikel, der makroskopisch keine Blutungen zeigte, hat normales 
Perikard; seine subperikardialen Venen sind prall gefüllt. Seine Muskelbündel 
liegen subperikardial ziemlich dicht beisammen, nach dem Zentrum zu sind 
sie jedoch stellenweise weit auscinandergedrängt und es finden 
sich hier ziemlich weit streifenförmige Blutextravasate zwischen 
den einzelnen Bündeln. Die Kerne der Muskelfibrillen sind intakt. 

Der linke Ventrikel zeigt normales Perikard, dicht kontrahierte Muskulatur 
und starke venöse Hyperämie in den subperikardial gelegenen und in den mehr 
zentral liegenden Abschnitten. 

VIII. Hund. 24 kg. Mo-Narkose. (Fig. 18.) Der Druck in der 1. Carotis und 
die Atmung werden auf gezeichnet. Ein 25 cm langer Embolus ruft eine kaum an- 
gedeutete Unregelmäßigkeit in der Carotisdruckkurve hervor. Die Atemkurve 
verläuft vollkommen ruhig. Nach 6 Minuten zeigen die Kurven noch ganz normale 
Verhältnisse. Ein zweiter 15 cm langer Watteembolus hat wieder absolut keinen 
momentanen Effekt. Nach 1 Stunde 20 Sekunden sind die Kurven noch vollkommen 
normal, der Blutdruck ist so hoch wie vor der ersten Embolie. Der Hund wird 
jetzt abgebunden. — Bei der letzten Kontrolle (nachts) 6 Stunden nach Versuchs¬ 
beginn ist der Hund etwas schweratmig, der Puls noch gut. Am andern Morgen wird 
er tot gefunden. 

25* 
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Sektion: Beim Eröffnen der Körperhöhlen fällt die gewaltige 
Füllung aller, selbst der kleinsten Venen auf. Sämtliche Organe der 
Bauchhöhle, vor allem die Leber, Niere und der Darmtraktus zeigen 
eine schwere Stauungshyperämie. Die großen Venen der Bauch- und 
Brusthöhle sind prall gefüllt, von blau-schwarzer Farbe. Die Nie¬ 
ren zeigen makroskopisch eine gleichmäßig verteilte Stauung in 
Mark- und Bindensubstanz, die Leber zeigt zentrale Stauung. 

Die Brusthöhle ist frei von Inhalt, die Lungen wenig lufthaltig, etwas derb. 

Das Perikard o. Bes. Das Herz zeigt einen stark dilatierten r. Vorhof, der 
mit enormen Massen Blut gefüllt ist, der rechte Ventrikel zeigt von außen ge¬ 
sehen eine starke venöse Hyperämie, sowie eine hochgradige Dilatation. Er ist 
gleichfalls mit viel Blut gefüllt. Die Tricuspidalis weit offen. 

An seiner Vorderfläche finden sich einige subperikardial ge¬ 
legene Blutungen. 

Dagegen zeigt der linke Ventrikel, welcher relativ klein, relativ 
leer ist, neben starker venöser Hyperämie verschiedene kleinere, 
offenbar subperikardial gelegene fleck- und punktförmige Blu¬ 
tungen auf seiner Rückseite dicht am Abgang der Vena cordis media 
aus dem Sinus. Der rechte Vorhof ist klein, relativ blutleer. 

Die beiden Emboli sind fest zu einem großen gewaltigen Embolus verschmolzen, 
indem sie sich dicht aneinandergelegt haben. Sie füllen somit als ein Embolus 
den unteren rechten Hauptast der Art. pulmonalis aus, indem bis weit in den 
III. Lappen auch der größte Teil des I. Embolus geht, der seinerseits Fortsätze 
in den I., II. und IV. Lappen abgibt und so die Lumina der zugehörigen Art. verlegt. 
In den linken Hauptast der Art. pulmonalis hat der I. Embolus nur einen kleinen 
Ast geschickt, der das Lumen auf etwa x / 3 obturiert hat. Diesem I. Embolus sitzt 
auf der II., welcher mit einem kleineren Teil den noch freigelassenen rechten 
Hauptast komplett ausfüllt und mit einem größeren den linken Hauptast zwar 
auch verlegt aber trotzdem noch geringe Durchlässigkeit des Hauptastes bestehen 
läßt. Auf diese Weise ist der Austritt des Blutes aus der rechten Kammer wohl noch 
möglich gewesen vermittels des Astes der Arterie zum Ober- und Mittellappen. 
Der Unterlappen ist total obturiert durch die beiden zu einem großen Embolus 
verschmolzenen Emboli. 

Die beiden den „großen“ Embolus bildenden Emboli reiten beide auf der 
Gabelung der Arteria pulmonalis. Vom II. Embolus geht ein zapfenförmiger 
Fortsatz in den Stamm selbst hinein. 

Mikroskopische Untersuchung. Die Leber zeigt normale Zellformen 
und Kerne. Sie zeigt eine auffallend starke Füllung der Vena centralis. Um 
diese herum sind alle Capillaren prall mit Blut gefüllt. Diese Hyperämie nimmt 
peripherwärts an Quantität ab. (Hochgradigste zentrale Stauungshyperämie.) 
Keine Verfettung der Zellen. 

Die Niere zeigt hochgradigste Stauungshyperämie der Venen der Mark- und 
Rindensubstanz. Einzelne ganz peripherwärts gelegene Glomeruli mit Blut gefüllt. 
Die Epithelien intakt. 

Der rechte Vorhof zeigt bei normalem Muskelgewebe an den ver¬ 
schiedensten Stellen frische herdförmige kleine und größere Blu¬ 
tungen, die sich teils zwischen den Muskelbündeln, teils subendo¬ 
kardial finden. Die Venen sind alle prall gefüllt mit Blut. Nur 
an einer Stelle, unmittelbar unter dem Endokard, nimmt eine Blu¬ 
tung einen ausgedehnteren, mehr flächenhaften Charakter an. Hier 
und da ist es bereits zur Einwanderung von Leukocyten in die Blu¬ 
tungsherde gekommen. 
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Der rechte Ventrikel zeigt venöse Hyperämie seiner Venen, sowie sämtlicher 
Capillaren. Neben dem Ramus descendens der Art. coron. anterior eine 
kleine fleckförmige Blutung unter dem Perikard. 

Der linke Ventrikel zeigt neben praller Füllung der Venen eine große sub¬ 
perikardial gelegene flächenartige Blutung, welche sich jedoch nur auf das sub- 
perikardiale Fettgewebe erstreckt. Eine daneben gelegene Vene zeigt Thrombo¬ 
sierung. Der Muskel selbst ist kräftig, zeigt venöse Hyperämie, wie Füllung 
sämtlicher Capillaren. 

XIII. Hund. 13 kg. Tiefe Mo-Narkose. Geschrieben werden der Druck in 
der 1. Carotis und der Puls der rechten Femoralis. — Ein Watteembolus von 30 cm 
Länge hat nur eine momentane Unregelmäßigkeit in der Druck- und Pulskurve 
zur Folge. 2 Stunden nach der Embolie sind die Kurven noch vollkommen normal. 

— Ein zweiter 15 cm langer 
\ ena cava superior (weißer) Watteembolus hat gar 

keinen Effekt. 3 Stunden nach 
örhot Beginn des Versuches ist nur 
ein geringes Kleiner- und Fre¬ 
quenterwerden des Femoralis- 
pulses aus der Kurve zu er¬ 
sehen. Der Druck in der 
Carotis ist nicht gesunken. 
Der Hund wird jetzt abgebun¬ 
den. — Eine letzte Kontrolle 
5 Stunden später ergibt, daß 
der Hund dyspnoischer, sein 
Puls kleiner und frequenter ist. 
Er wird andern Morgens tot ge¬ 
funden. Er hatte mindestens 
11 Stunden nach der ersten 
Embolie noch gelebt. 

Sektion: Am Halse zeigt 

Fi«. 19. HalbHchematische Darstellung des Herzens von der Hund zwischen Jllgulum 
Hund 13. Im rechten Vorhof findet sich eine grolle um \ Zungenbein im Bereich der 
Blutung. Ansicht des Herzens von der rechten Seite her . ° . _ 

(nat. Größe). Operationswunde ein großes 

kragenförmiges Hämatom. 

Bauchvenen prall gefüllt. Leber, Milz und Niere stark hyperämisch. 

Pk*ura normal. Lungen makroskopisch ohne Veränderungen. 

Herzbeutel normal. Das Herz von normaler Form. Die subperikardial gelegenen 
Venen sind alle ziemlich stark, jedoch nicht hochgradig gefüllt. 

Der rechte Vorhof ist normal groß, er zeigt dicht unterhalb der 
Einmündung cj er Vena cava sup. eine etwa 5 Gen tim es große Blutung, 
die subperikardial gelegen ist und die Muskulatur durchsetzt (Fig. 19). 

Der rechte Ventrikel zeigt dicke kräftige Muskulatur, er ist mittel weit, zeigt 
keine Dilatation. 

Der linkt* Vorhof und Ventrikel normal. 

Die beiden zu einem großen Knäuel zusammengerollten Emboli sitzen zum 
Teil im rechten Vorhof, indem sie hier auf der weit klaffenden Tricuspidalis auf- 
sitzen. Eine Entscheidung darüber, welches der I. und welches der II. Embolus 
war, läßt sich nicht treffen. Von der Klappe aus gehen die beiden, nunmehr zu 
einem Embolus vereinigten Emboli in den rechten Ventrikel hinter dem vorderen 
Papillarmuskel durch bis etwa dahin, wo die Pulmonalklappe beginnt. 

Die Arteria pulmonalis ist frei ebenso wie ihre Äste. 
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Bei genauem Zusehen bekommt man den Eindruck, als ob die im Vorhof 
befindliche Blutung durch direktes Anschlägen des Muskels an den im Vorhof 
liegenden Embolus erfolgt sei. 

Mikroskopisch: Nieren, Leber und Milz zeigen hochgradigste venöse 
Stauungshyperämie. 

Der rechte Vorhof zeigt in den Randpartien normale Musku¬ 
latur, ziemlich scharf gegen diese Zone setzt sich eine Gewebs* 
partie ab, in der die Muskulatur an den verschiedensten Stellen 
frische herdförmige Blutungen zeigt, stellenweise ist die Musku¬ 
latur leicht auseinandergerissen. Diese Blutungen finden sich sub¬ 
perikardial, vor allem zwischen den Muskelfibrillen und subendo¬ 
kardial. Daneben reichliche Mengen ausgewanderter Leukocyten. 
Die Zerstörung der Vorhofsmuskulatur ist keineswegs so stark wie 
bei Hund IV. 

Der rechte Ventrikel zeigt mittlere Venenfüllung, keine Blutungen. 

Diese Hunde der III. Gruppe hatten 1—2 große Emboli injiziert er¬ 
halten. Die Kurven wiesen 1V 2 —3 Stunden nach Versuchsbeginn gar keine 
(VIII) oder nur geringe Veränderung en auf. Nach ca. 6 — 11 Stunden 
waren die Tiere unter zunehmender Verschlechterung des Pulses und 
Kurzatmigkeit zugrunde gegangen. — Die Sektion ergab, daß nur in 
einem Falle (VIII) der Embolus ausschließlich in der Pulmonalis saß. 
In den beiden andern Versuchen waren die Emboli teilweise (IV) oder 
ganz (XIII) im Herzen zurückgehalten worden. Dies erklärt auch, 
warum im letzten Falle nicht die gewohnte mächtige Dilatation des 
rechten Herzen angetroffen wurde. Der Embolus erfüllte teilweise 
den rechten Vorhof und verlegte die Tricuspidalis. 

Als eigenartige Sektionsbefunde fanden sich in diesen 
drei Fällen Blutungen am Herzen. Einerseits handelte es sich 
um große alle drei Herzschichten durchsetzende Vorhofsblutungen 
(IV und XIII), andererseits um kleine zum Teil erst mikroskopisch er¬ 
kennbare subendokordiale, subperikardiale und intramuskuläre Blut¬ 
austritte. Die letztem dürfen wir wohl sicher als Stauungsblutungen 
bezeichnen. Bei den erstem mögen lokale Traumen mitgewirkt haben. 
In diesen beiden Fällen (IV und XIII) war ja der Embolus im Vorhof 
festgehalten worden. Über ihn zog sich der Muskel zusammen. Die 
Vorhofwand wurde mechanisch geschädigt. Man darf vermuten, daß 
Stauungsblutungen auch bei den akut ad exitum gekommenen Tieren 
aufgetreten wären, sofern sie länger gelebt hätten, resp. man darauf 
verzichtet hätte, ihnen den letzten letalen Embolus einzuführen. 
Daß bei den Tieren der ersten Gruppe, welche tagelang die große 
Embolie überlebten, keine solche Stauungsblutungen auftraten, erklärt 
sich vielleicht durch eine mehr allmählich sich steigernde Behinderung 
des Rückflusses aus den Herzvenen. 

Der Tod ist in den drei letzten Versuchen in der Hauptsache wohl 
ein Herztod. Das gegen gewaltige Widerstände arbeitende Herz er- 
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lahmte mit der Zeit. Neben dem „Zutodearbeiten“ ist in diesem subakut 
verlaufenen Emboliefällen sicher auch die Schädigung der Herzmuskelzelle 
durch die extreme venöse Stauung weitgehend zu berücksichtigen. Die 
Zeit, während welcher der Herzmuskel die ihm zugemutete Mehrarbeit 
zu leisten vermochte, wurde durch die schwere Störung seiner physiolo¬ 
gischen Bedingungen um vieles verkürzt. 


Versuchsergebnisse. 

Wir haben also experimentell beim Hunde zwei Verlaufsarten der 
tödlichen Lungenembolie (Gruppe II und III) hervorrufen können, 
wie sie ähnlich am Krankenbette beobachtet werden. Sie entsprechen 
der einleitend als 2. und 3. klinisch aufgestellten Todesart. Sie sind auf¬ 
zufassen als akuter Erstickungstod einerseits, als mehr allmählich 
eintretende Herzlähmung andererseits. Dagegen gelang es nicht, 
im Tierversuch die Todesart nachzuahmen, die wir als Shooktod 
bezeichnet haben. Auch beim Menschen ist dieser fast momentan 
eintretende Tod nach Lungenembolie selten. Daß er aber vorkommt, 
scheint uns eine klinische eigene Beobachtung zu beweisen. 

Es handelte sich um einen 38jährigen Patienten, der wegen Ulcus- 
stenose operiert worden war. Am 5. Tage brach der Patient, als man 
ihm die Bettschüssel unterschob, plötzlich bewußtlos zusammen. Er 
kam nicht mehr zum Bewußtsein. Der Tod erfolgte bereits, als der 
sofort gerufene nur 50 m entfernt sich aufhaltende Arzt herbeieilte. 
Die Sektion ergab einen auf der Teilungsstelle reitenden Embolus von 
3—4 mm Dicke, der sich einmal umgeschlagen hatte. Weder der rechte 
noch der linke Hauptast waren ganz verlegt, besonders der letztere war 
noch weit durchgängig. Am Herzen fanden sich keine krankhaften 
Veränderungen. 

Der negative Ausfall der Tierexperimente den Shocktod betreffend, 
kann nicht gegen dessen Vorkommen beim Menschen sprechen. Auch 
beobachteten wir bei unsem Experimenten eine Erscheinung, die viel¬ 
leicht als Reflexwirkung, als Shocksymptom gedeutet werden könnte. 
Wir sahen, daß Emboli, die vom Versuchstiere ohne weiteres über¬ 
standen wurden, doch meist eine kurzdauernde Blutdrucksenkung her¬ 
vorriefen. Wenn man diese Blutdrucksenkung auch rein mechanisch 
erklären könnte, so darf doch ein reflektorischer Vorgang nicht außer 
acht gelassen werden. Ob ein solcher ausgelöst wird durch die Passage 
des Embolus durch das Herz oder von den Lungengefäßen aus, ist im 
Einzelfall nicht zu entscheiden. In Analogie zu andern Reflex Vorgängen 
darf man annehmen, daß die Möglichkeit einer schweren, im Shocktode 
endigenden Reaktion auf den embolischen Insult beim kranken Men¬ 
schen größer ist als beim gesunden Hunde. 
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Unsere Experimente und die durch geeignete Sektionstechnik ge¬ 
wonnenen Präparate erklären eine Reihe von Beobachtungen im kli¬ 
nischen Symptomenbild der Embolietodesfälle. So vor allen Dingen 
die Uberdehnung des rechten Herzen. Es ist wichtig, daß wir zeigen 
konnten, daß die experimentell von uns gefundene Uberfüllung des 
r. Ventrikels sich auch klinisch schon in den ersten Minuten nach 
einer großen Lungenembolie nach weisen läßt. Es tritt eine den rechten 
Sternalrand oft weit überschreitende Verbreiterung der Herzdämpfung 
auf. Beistehendes Radiogramm (Fig. 20) zeigt diese Herzerweiterung aufs 
schönste. Es wurde post mortem bei einem an Lungenembolie akut 
verstorbenen Patienten aufgenommen. Die Herz Verbreiterung war 
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Fig 20. Röntgenbild, aufgenomraen unmittelbar nach dem durch Lungen¬ 
embolie erfolgten Tode. Zwerchfell in Exspirationsstellung, daher das Herz 
im ganzen gehoben. Hochgradigste Verbreiterung des rechten Herzens. 

klinisch schon festgestellt gewesen. Eine solche akut auf tretende Herz¬ 
verbreiterung ist mitunter von differentialdiagnostischer Bedeutung in 
einer Reihe schwerer Kollapszustände, die auf anderer Basis einsetzen. 
Daß eine solche akute Herzerweiterung zur relativen Insuffizienz der 
Tricuspidalis führen muß, zeigen unsere Herzpräparate. Auch bei 
unsem Herzentlast ungs versuchen, wo das Blut in kräftig pulsierendem 
Strahle aus dem zentralen Venenende ausfloß, kam dies zum Ausdruck. 
— Mit den Stauungsverhältnissen im rechten Herzen und der Pulmonal¬ 
arterie hängt ein weiteres klinisches Symptom zusammen, das von 
differentialdiagnostischer Bedeutung sein kann. Es ist dies die Ver¬ 
stärkung des II. Pulmonaltones unmittelbar nach dem embolischen 
Insult. Er entsteht durch die Rückstauung des in die Pulmonalis ge- 
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worfenen und gegen die Klappen zurückprallenden Blutes. Mit zu¬ 
nehmender Herzverbreiterung und Verschlechterung des Pulses schwin¬ 
det dieser abnorme Ton. Es ist dies der Ausdruck der schwäeher- 
werdenden Herzaktion einerseits und eventuell der eingetretenen In¬ 
suffizienz der Pulmonalisklappen andererseits. 

Schließlich haben unsere Experimente uns noch gezeigt, daß, wie 
beim Menschen, so auch beim Hunde, eine gewisse Bevorzugung der 
rechten Seite durch die Emboli vorhanden ist. Die Benutzung von ver¬ 
schiedenfarbigen Emboli gestattete sie nachher wieder nach Reihen¬ 
folge und Lokalisation zu identifizieren. (Versuch II, III, VI, IX, XIII.) 
Es ergab sich, daß die ersteingejagten Emboli vorzugsweise in der 
rechten Lunge saßen. Kleinere Emboli fanden sich ganz im rechten 
Hauptast und seinen Ästen I. Ordnung. Die großen lagen mit ihrem 
Hauptteil rechts. Bei sehr langen Embolis wurde Schlingenbildung 
beobachtet. Es schien als ob dabei der Kopf des Embolus in den rech¬ 
ten Hauptast eingedrungen war und sich dann verfangen hatte. Der 
nachfolgende Abschnitt wurde gegen die Gabelung der beiden Haupt¬ 
äste angepreßt, auf ihr „reitend“. Er setzte sich dann in den linken 
Hauptast fort, wurde umgeknickt und machte so die erste Schlinge. 
Der Vorgang wiederholte sich offenbar in dieser Weise. Gleiche Schlin- 
genbildungen werden ja auch in der menschlichen Pathologie gefunden. 
Die Bevorzugung der rechten Seite erklärt sich zwanglos aus den antomi- 
schen Verhältnissen. 
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Dr. A. Schittenhelmj.) 

Über den Antitrypsingehalt des Blutserums bei der 
Leukocytolyse durch Thorium X. 

Von 

Dr. Georg Rosenow und cand. med. Gerhard Färber. 

Assistent der Klinik. 

Mit 4 Textfiguren. 

(Eingegangen am 28. März 1914.) 

Die Menge des normalerweise im Blutserum vorhandenen Hem¬ 
mungskörpers gegen tryptische Fermente, des ,,Antitrypsins“, wird 
immer dann eine Änderung erfahren, wenn irgendwo im Organismus 
Tryptasen — sei es nun echtes Pankreastrypsin oder die in den poly¬ 
morphkernigen Leukoeyten enthaltene Leukoprotease oder Gewebspro- 
teasen — in abnormer Menge frei werden, ins Blut gelangen und die dort 
vorhandene Antitrypsinmenge zur Absättigung nicht ausreicht. Es 
wird so zunächst zu einer Herabsetzung des antitryptischen Titers im 
Serum kommen, dann aber wird, wenn die pathologische Tryptasen- 
zufuhr anhält, die antitryptische Kraft des Blutserums als Schutz¬ 
reaktion des Körpers gegen die freigewordenen eiweißspaltenden Fer¬ 
mente zunehmen und zwar nach dem Weigertschen Gesetz der Repa¬ 
ration im Überschuß (Jochmann). 

Die Versuche, die somit bei den verschiedensten pathologischen Pro¬ 
zessen eintretenden Schwankungen im Gehalt des Serums an antitrypti¬ 
schen Stoffen für die klinische Untersuchungsmethodik nutzbar zu machen, 
haben zu keinem Ergebnis geführt; daran sind weniger Schwierigkeiten der 
Technik schuld, als weil zahlreiche Arbeiten der letzten Jahre gezeigt 
haben, daß diese symptomatischen Titeränderungen in diagnostischer und 
prognostischer Hinsicht nur mit größter Vorsicht verwendbar sind. Es 
braucht nur an die Briegersche Kachexiereaktion, die Erhöhung des 
antitryptischen Titers bei malignen Tumoren und kachektischen Erkran¬ 
kungen erinnert zu werden, deren Wert für die Carcinomdiagnose ein 
sehr beschränkter ist, obwohl ihre tatsächlichen Grundlagen von vielen 
Seiten bestätigt wanden; es hängt eben, wie oben angedeutet, der Ge¬ 
halt des Serums an Antifermenten nicht nur von den pathologischer- 

z. f. d. g. exp. Med. in. 26 
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weise freiwerdenden Gewebsproteasen, sondern auch vom Pankreas¬ 
trypsin und den Fermenten der polymorphkernigen Leukocyten ab. 
Jeder einzelne dieser Faktoren ist imstande, den Antifermentgehalt des 
Blutes weitgehend zu beeinflussen. 

Wenn man von diesen Anschauungen, die namentlich in experi¬ 
mentellen Untersuchungen Jochmanns und seiner Mitarbeiter be¬ 
gründet sind, ausgeht, wonach eine enge Relation zwischen der produ¬ 
zierten Fermentmenge, dem ,, Antigen“ und dem „Antikörper“, dem Anti¬ 
trypsin, besteht, wird also jeder pathologische Zustand des Organismus, 
der eine Mehrproduktion von tryptischen aus einer dieser Quellen 
stammenden Fermenten bewirkt, zur Steigerung des antitryptischen 
Serumtiters führen. 

Solche Beziehungen sind in späteren klinischen und experimentellen 
Arbeiten namentlich für diejenigen Prozesse nachgewiesen worden, bei 
denen die Leukocyten biologisch eine erhebliche Rolle spielen, wie bei 
lokalen und allgemeinen Infektionen. 

Freilich sind diese Fragen noch keineswegs völlig geklärt. Während 
einige Autoren bei Infektionen, die mit Veränderungen der Gesamt- 
Leukocytenzahl einhergehen, eine Erhöhung des Serumtiters fanden, 
wird von anderen jede Abhängigkeit des Titers von der Leukocyten- 
zahl geleugnet. 

Die für die experimentelle Bearbeitung dieser Fragen meist ver¬ 
wandte Methodik bestand für das Leukocytenferment und das Anti¬ 
ferment darin, daß man bei Tieren entweder lokale Absceßbildungen 
oder aseptisch bzw. durch bakterielle Infektion eine Leukocytose er¬ 
zeugte, in der Annahme, daß dann ein vermehrter Leukocytenumsatz, 
somit also ein vermehrter Leukoproteasentransport ins Blut stattfinde. 
Denn es ist ja nach dem Gesagten ohne weiteres klar, daß nicht die 
Leukocytenzahl an sich, sondern nur eine abnorme Steigerung des Zer¬ 
falls der weißen Blutkörperchen auf den Hemmungswert des Serums 
von Einfluß sein wird. 

Nun entzieht sich aber die Größe dieser „Leukocytenmauserung“ 
bei experimentellen Leukocytosen einer leicht durchführbaren, zahlen¬ 
mäßigen Schätzung, so daß alle so angelegten Versuche in ihrer Deu¬ 
tung unsicher sein müssen. 

Diesen Mangel kann man beseitigen, wenn man, statt eine Ver¬ 
mehrung der Leukocytenzahl experimentell hervorzurufen, eine Leu¬ 
kopenie erzeugt. Vorausgesetzt, daß diese Leukopenie eine echte ist, 
mit anderen Worten, daß auch wirklich die Gesamtzahl der weißen Blut¬ 
körperchen durch Zerfall eines Teiles von ihnen abnimmt und nicht nur 
eine Verschiebung eintritt, wird man ohne weiteres aus der fortlaufen¬ 
den Feststellung ihrer Zahl direkt ein Maß für die Größe ihres Zerfalls 
gewinnen. 
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Die Erzeugung einer derartigen ,,echten“ hochgradigen 
Leukopenie bei Tieren gelingt nun, wie zuerst Pappenheim und 
Pie sch für das Kaninchen, Falta, Hirschfeld und Meidner, Rose- 
now für den Hund gezeigt haben, leicht durch Einverleibung einer 
genügend großen Dosis Thorium X. Auf diese Weise kann man 
Hunde durch eine einmalige intravenöse Injektion ihres gesamten Leu- 
kocytenbestandes berauben: Die Gesamtzahl der weißen Blutkörper¬ 
chen nimmt nach der Injektion von Tag zu Tag beträchtlich ab und er¬ 
reicht schließlich extrem niedrige Werte, ja, in einzelnen Fällen gelingt 
es sogar, die Tiere vollkommen leukocytenfrei zu machen* Wie die ana¬ 
tomische Untersuchung der Blutbildungsstätten eines solchen Tieres 
beweist, ist diese Leukopenie eine echte, da das Thorium X das leuko¬ 
poetische System in allen seinen Teilen weitgehend zerstört. Die hoch¬ 
gradige Einwirkung des Thorium X auf die Leukocytenzahl beruht eben 
neben der Zerstörung der im Blut kreisenden Leukocyten auf der all¬ 
mählichen Destruktion des Knochenmarks, der Milz und der Lymph- 
drüsen, so daß diese Leukocyten liefernden Quellen zunächst spärlicher 
fließen und schließlich ganz versiegen, und somit jeder Nachschub ins 
periphere Blut auf hört. 

Zu unseren Versuchen haben wir ausschließlich Hunde ver¬ 
wandt, weil außer den Menschen und den Affen nur noch diese Tiere ein 
proteolytisches Ferment in ihren Leukocyten besitzen. 

Im einzelnen gingen wir so vor: Der betreffende Hund erhielt, nach¬ 
dem zunächst der antitryptische Titer seines Serums bestimmt war, 
Thorium X entsprechend 1,0 bis 2,0 mg Radiumbromid (0. Knöfler 
& Co., Plötzensee) intravenös. Die dadurch erzeugte progrediente Leu- 
kocytenabnahme wurde täglich mindestens einmal durch genaue Zäh¬ 
lung und Differenzierung des gefärbten Ausstrichpräparates festgestellt 
und gleichzeitig der antitryptische Titer im Serum des aus einer stets 
frischen Schnittwunde des Ohres entnommenen Blutes bestimmt. 

Nach vielfachen Versuchen benutzten wir zu diesem Zweck die kürz¬ 
lich von Kaemmerer angegebene Methode. Sie ist eine Modifikation der 
Volhardschen Trypsinbestimmungsmethode, die bekanntlich auf fol¬ 
gendem Prinzip beruht: In Salzsäure gelöstes Casein wird durch Na¬ 
triumsulfat vollständig gefällt; der durch Zusatz von Salzsäure und 
Natriumsulfat erzielte Niederschlag fällt um so geringer aus, je mehr 
Casein verdaut wurde. Da in dem Casein-Niederschlag stets eine dem 
Casein entsprechende Menge Salzsäure eingeschlossen bleibt, kann der 
Grad der Verdauung einfach titrimetrisch bestimmt werden (eingehende 
Darstellung der gesamten Methodik in der demnächst erscheinenden 
Dissertation von Färber). 

Wir haben uns von der Brauchbarkeit der Kaem me rer sehen 
Methode in einer großen Zahl von Vorversuchen überzeugen können. 

26* 
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Sie ist leicht und exakt ausführbar und hat vor den sonst üblichen Anti- 
trypsinbestimmungs - Methoden, wie der Groß - F uldschen, dem 
Plattenverfahren usw. den großen Vorteil, daß sie zahlenmäßige An¬ 
gaben über die Größe der Hemmungskraft des Serums liefert und so sub¬ 
jektive Ablesungen vollkommen aussehließt. 
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Fig. 8. Hund & 



Das Ergebnis von vier auf diese Weise genau durchgeführten Ver¬ 
suchen, zeigen die obenstehenden Kurven. 

Die Zahlenangaben bedeuten in Prozenten den Grad der Hemmung 
durch das zugesetzte Serum gegenüber dem Verdauungswert der Tryp¬ 
sinlösung bei 37°. 
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Man erkennt zunächst in jedem Falle die hochgradige, von Tag zu 
Tag progrediente Leukocytenverminderung, die bei diesen Tieren so¬ 
weit geht, daß in 1 cbmm Blut nur noch 10—20 weiße Blutkörper¬ 
chen waren. Trotz dieser enormen Leukocytolyse innerhalb 
der Blut bahn, wie sie auf andere Weise niemals zu erzielen ist, 
blieb, wie aus den Kurven ersichtlich, eine stärkere Steigerung 
des antitryptischen Titers (in Prozenten des Henlmungswertes 
ausgedrückt) aus. Zwar überschritt bei einem Hund (s. Fig. 3) zur 
Zeit der extremsten Leukopenie der Hemmungswert den anfänglichen 
um ein geringes (25% gegen 21,7%), ebenso war bei einem anderen 
Tier (s. Fig. 4) ein kleiner Anstieg schließlich erkennbar (22,2% gegen 
16,1%), aber diese Schwankungen sind doch außerordentlich ge¬ 
ringe und selbst bei dem Hund ,,Fuchs“ (s. Fig. 1), wo sie noch am 
stärksten ausgeprägt sind, ist der maximal erreichte Wert nur um 8% 
höher als der Anfangstiter (34% gegen 26%). Bei „Box“ (s. Fig. 2) 
nimmt der Hemmungswert sogar bei fortschreitender Leukocyten- 
zerstörung nicht unbeträchtlich ab, und auch bei,,Fuchs“ sinkt schließ¬ 
lich die Titerkurve, nachdem sie ihren Höhepunkt erreicht hat, erheblich 
unter den Anfangs wert. 

Wenn man von den eingangs entwickelten Anschauungen über die 
Relation Ferment-Antiferment, die durch mannigfaltige Untersuchungen 
gestützt sind, ausgeht, macht es einige Schwierigkeiten, das Ergebnis 
dieser Versuche zu deuten. Denn wenn irgendwann, so findet doch 
hier ein enormer Zerfall von Leukocyten innerhalb der Blut¬ 
bahn statt, und zwar auch derjenigen Formen, die Fermentträger 
sind. Trotzdem also ein sehr starker Leukoproteasereiz dauernd vor¬ 
handen ist, fehlt doch eine entsprechende sichtbare Vermehrung des 
Antiferments. Daß eine solche ganz oder fast ganz ausbleibt, kann ent¬ 
weder darauf beruhen, daß das Thorium X direkt die Leukopro- 
tease zerstört bzw. so schädigt, daß sie ihre „antigenen“ Fähig¬ 
keiten verliert, oder daß es die Produktion des Antiferments in 
irgendeiner Weise hindert. 

Die Wahrscheinlichkeit, daß die letztgenannte Erklärung zutrifft, 
ist nicht sehr groß, da, wie unsere Versuche zeigen, im allgemeinen doch 
der ursprüngliche Normaltiter einigermaßen bewahrt wird, jedenfalls eine 
stärkere Senkung unter die Norm nach der Thorium X Injektion nicht 
unbedingt zu erfolgen scheint. Eine solche Titersenkung wäre aber zu 
erwarten, w r enn die Antiferment bi ldung in der angeführten Weise 
geschädigt würde; denn, wenn die Regulation des antitryptischen 
Serumtiters außer von den Leukoproteasen auch von den Gewebs- 
proteasen und dem Pankreastrypsin geschieht, so fällt sicherlich doch 
den polymorphkernigen Leukocyten, w T ie aus vielen experimentellen 
Erfahrungen gesichert ist, dafür eine nicht unerhebliche Rolle zu, 
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und die Annahme, daß etwa das Thorium X elektiv nur die Produktion 
der Antileukocytenfermentes hindere und die der anderen Antiferment¬ 
quellen intakt lasse, scheint sehr gesucht. Dagegen spräche ferner, 
daß, obwohl die Thorium X Vergiftung mit einer erheblichen Eiweiß¬ 
einschmelzung, also dem Freiwerden von Gewebsproteasen (vgl. die 
Gewichtskurven) einhergeht, trotzdem eine Titersteigerung nicht er¬ 
folgt. Es müßten somit die antifermentbildenden („antigenen“) Eigen¬ 
schaften aller Proteasen von der Schädigung betroffen sein, eine An¬ 
nahme, die durch das Konstantbleiben des normalen antitryptischen 
Titers hinfällig wird. 

Der andere mögliche Angriffspunkt, an dem die Strahlenwirkung des 
Thorium X zerstörend oder hemmend eingreifen könnte, ist die Leuko- 
protease selbst, sei es, daß das Ferment bereits in der Zelle oder erst 
nach ihrem Zerfall innerhalb der Blutbahn geschädigt wird. 

Aus den bisher vorliegenden Angaben über die Beeinflussung der 
Fermente, besonders des Trypsins, durch Thorium X sind sichere 
Schlüsse noch nicht zu ziehen. Während Pie sch fand, daß durch 
Thorium X und seine Zerfallsprodukte keinerlei Aktivierung oder 
Hemmung des Trypsins erfolgte, stellten Bickel und Minami fest, 
daß Thorium X bzw. Thorium-Emanation bald einen aktivierenden, 
bald einen stark hemmenden Einfluß auf die Trypsin Wirkung ausübten, 
daß aber im allgemeinen diese Einwirkung gegenüber dem Trypsin in 
ihren Einflüssen ganz unregelmäßig war. 

Die Möglichkeit, daß es sich bei unseren Versuchen um eine 
ähnliche Hemmung der Leukoprotease gehandelt haben kann, wie sie 
Bickel und Minami in einem Falle beobachteten, ist also zuzugeben, 
ohne daß aber dieser Schluß zwingend wäre 1 ). 

Berücksichtigung scheint uns schließlich auch der Umstand zu ver¬ 
dienen, daß bei unseren Versuchen mit intravenösen Thorium X-In- 
jektionen der Leukocytenzerfall, wie die angegebenen Zahlen zeigen, 
außerordentlich rapide vor sich geht, und daß somit das Ferment „Anti¬ 
gen“ so schnell und in solchen Mengen ins Blut gelangt, daß wegen dieser 
Überflutung — analog einer bakteriellen Infektion mit sehr großen 
Mengen des Erregers — jede Reaktion ausbleiben könnte. 

Uber das Verhalten des antitryptischen Titers nach Thorium X- 
Applikation lagen genauere Angaben bisher nicht vor; Hirschfeld und 
Meidner erwähnen ganz kurz einen Versuch beim Kaninchen, bei dem 
der antitryptische Titer (der nicht fortlaufend untersucht wurde) sich 

*) Anmerkung bei der Korrektur: In einer soeben erschienenen Arbeit be¬ 
streitet Gudze nt (Strahlentherapie 4 , 2, April 1914) die Richtigkeit der Bickel- 
sehen Resultate; nach seinen Versuchen ließen die «-Strahlen des Thorium X 
und seiner Zerfallsprodukte keinen Einfluß — weder einen hemmenden noch 
einen beschleunigenden — auf den fermentativen Reaktionsablauf erkennen. 
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nicht geändert hat, und Kahn, der mit Rücksicht auf die evidente 
Wirkung des Thorium X auf die Leukocyten das proteolytische Ferment 
dieser Zellen mit der Serumplatte untersuchte, meint, daß immerhin 
eine gewisse Beeinflussung stattzufinden scheine, wenn sich auch Ge¬ 
setzmäßigkeiten dabei noch nicht ableiten ließen. 

Auch aus unseren Versuchen möchten wir vorläufig noch keine bin¬ 
denden Schlüsse ziehen; dazu wird es erst noch erforderlich sein, die 
Beeinflussung der Leukoprotease selbst durch Thorium X und seine 
Zerfallsprodukte, und zwar mit verschieden hohen Aktivitäten und bei 
verschiedener Dauer der Einwirkung, festzustellen. 
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Über die Resistenz der einzelnen Leukocytenarten des Blutes 

gegen Thorium X. 

Von 

Dr. Georg Rosenow, 

Assistenten der Klinik. 

Mit 7 Textfiguren. 

(Eingegangen am 1 . Mai 1914.) 

Das Thorium X besitzt die Eigenschaft, in größeren Dosen die Zahl 
der weißen Blutkörperchen im peripheren Blut erheblich zu vermindern. 
Diese zuerst von Falta und Plesch beobachtete Wirkung ist dann 
therapeutisch nutzbar gemacht worden, indem man generalisierte und 
lokalisierte Hyperplasieen des leukopoetischen Apparates, in erster Reihe 
die Leukämie, der Strahlenwirkung des Thorium X aussetzte, dadurch, 
daß man es dem Kranken stomachal oder parenteral ein verleibte. 

Die zahlreichen klinischen Mitteilungen über diese Strahlentherapie 
der leukämischen Erkrankungen stimmen darin überein, daß es in der 
weitaus größten Zahl der Fälle möglich ist, in relativ sehr kurzer Zeit eine 
außerordentlich beträchtliche Reduktion der Leukocytenzahl im Blut 
herbeizuführen, ohne, daß freilich durch diese symptomatische Besserung 
eine Heilung des Krankheitsprozesses angebahnt würde. Dabei ver¬ 
halten sich die einzelnen Leukämieformen dem Thorium X gegenüber 
verschieden: während die Abnahme der Leukocytenzahl bei der mye- 
loiden Leukämie sehr eklatant ist und häufig durch eine große Dosis 
normale Leukocytenwerte erzielt werden konnten, ist eine entsprechende 
Einwirkung auf das Blut bei der lymphatischen Leukämie nicht zu 
konstatieren. Zwar ist ein Einfluß auch bei dieser Gruppe unverkennbar, 
aber er ist viel weniger weitgehend, als bei den Myelämien. Insbeson¬ 
dere ist es aber auffällig, daß, während das Thorium X bei der myeloi¬ 
schen Formen das Blutbild auch qualitativ zuweilen bessert, indem die 
Zahl der pathologischen Zellelemente im Blut abnimmt, bei den lympha- 
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tischen Leukämien lediglich die abnorm hohe Gesamtzahl der weißen 
Blutkörperchen sich verringert, während das pathologische Blutbild als 
solches keine wesentliche Änderung erfährt. Da ich kürzlich an anderer 
Stelle über die Leukämietherapie mit Thorium X ausführliche Mittei¬ 
lungen gemacht habe, kann ich bezüglich weiterer Einzelheiten darauf 
verweisen. 

Über den Mechanismus der Thorium X-Wirkung auf die Leuko- 
cyten haben zuerst Pappenheim und Plesch experimentelle Unter¬ 
suchungen angestellt. Sie verabreichten Kaninchen Thorium X sto- 
machal bzw. intravenös in großen Dosen und untersuchten dann 
histologisch die Organe des hämatopoetischen Systems. Sie konnten 
feststellen, daß die Verminderung der Leukocytenzahl im peripheren 
Blut die Folge einer hochgradigen Zerstörung des Knochenmarks, der 
Milz und des lymphatischen Gewebes ist; auf die Destruktion dieser Bil¬ 
dungsstätten der weißen Blutkörperchen ist die schließlich resultierende 
Leukopenie im peripheren Blut zurückzuführen. Die Autoren kamen 
ferner zu dem Ergebnis, daß zuerst das Knochenmark geschädigt wird 
und daß die Veränderungen des lymphatischen Gewebes, der Milz und 
der Lymphdrüsen viel geringere sind. Dieser größeren Empfindlich¬ 
keit des normalen myeloiden Gewebes gegen die Strahlenwirkung des 
Thorium X entspräche demgemäß auch unter pathologischen Verhält¬ 
nissen die oben erwähnte Differenz zwischen der Myelämie und Lymph- 
ämie, indem die lymphatische Form erheblich schw erer durch Thorium X 
zu beeinflussen ist. 

Den genannten histologischen Veränderungen gingen indessen in den 
Versuchen Pappenheims und Pleschs entsprechende Veränderungen 
in der qualitativen Zusammensetzung des peripheren Bluts nicht parallel. 
Die Autoren fanden nämlich, daß bei den Tieren nach Thorium X-Appli¬ 
kation zuerst die Lymphocyten aus dem strömenden Blut verschwin¬ 
den, trotzdem das Knochenmark, die Quelle der polymorphkernigen 
Zellformen, wie bei etappenweiser Entnahme festgestellt wurde, zuerst 
und erheblich stärker geschädigt wurde, während in den lympha¬ 
tischen Organen stets noch erhebliche Reste spezifischen Gewebes er¬ 
halten blieben. Auch in einer jüngst erschienenen Publikation betont 
Pappenheim wieder diese Diskrepanz zwischen anatomisch - histo¬ 
logischen Veränderungen und den Blut befunden. 

Da die von Pappenheim und Plesch angewandte Methodik der 
Blutuntersuchung genauere Zählungen vermissen läßt, habe ich ge¬ 
legentlich zahlreicher Versuche an Hunden, die Thorium X erhalten 
hatten, das Verhalten der Leukocyten nicht nur bezüglich ihrer Menge, 
sondern auch bezüglich ihrer qualitativen Verteilung fortlaufend verfolgt. 
Eine solche exakt in der klinisch üblichen Weise durchgeführte Fest¬ 
stellung der Leukocytenveränderungen schien mir um so wichtiger, als 
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außer den summarischen Angaben bei Plesch und Pappenheim über 
das periphere Blut der Kaninchen von experimentellen Ergebnissen 
nur noch einige Zählungen von Ar net h vorliegen, der aber die Wir¬ 
kung kleinerer Dosen Thorium X, namentlich im Hinblick auf das 
Blutbild bei der Regeneration feststellte. Ich habe ferner in jedem 
Fall eine genau histologische Untersuchung des gesamten hämatopoeti- 
schen Systems vorgenoramen. Im allgemeinen kann ich die von 
Pappenheim und Plesch und Hirschfeld und Meidner beschrie¬ 
benen anatomischen Befunde bestätigen; das Knochenmark ist in 
jedem Fall abnorm arm an farblosen Zellelementen; es besteht häufig 
fast nur aus Blut; die Follikel der Milz und der Lymphdrüsen sind 
hochgradig verkleinert, indessen fand ich auch bei meinen Versuchs¬ 
tieren die Zerstörung des myeloiden Gewebes stets sehr viel intensiver, 
als die des lymphatischen, in dem überall trotz Rarefikation zahlreiche 
lymphocytäre Elemente erhalten bleiben. 

In bezug auf diese histologischen Veränderungen decken sich also 
die von mir an Hunden erhobenen Befunde im wesentlichen mit den 
Versuchsergebnissen von Pappenheim und Plesch. Dagegen hat 
die genaue Untersuchung des peripheren Bluts, namentlich die diffe¬ 
rentielle Zählung Ergebnisse gehabt, die von den von Pappenheim 
und Plesch behaupteten erheblich abweichen. 

Die angewandte Methodik war folgende: 

Die Versuchstiere erhielten nach Feststellung ihrer Leukocytenzahl 
und des Prozentverhältnisses der einzelnen Zellformen das Thorium X 1 ) 
intravenös (Ohrvene). Die verabfolgten Mengen schwankten zwischen 
0,9—2,0 mg äquivalent Radiumbromid bzw. 1000—3000 E.-S.-E., waren 
also in jedem Fall tödlich. Die Gesamtleukocytenzahl wurde jeden Tag 
durch mehrfache Kammerzählungen (Bürkersche Kammer) ermittelt, 
ebenso das Prozent Verhältnis der mit May-Giemsa, z. T. mit Methyl- 
grün-Pyronin gefärbten Objektträgerausstriche. Nach Eintritt der hoch¬ 
gradigen Leukopenie muß man freilich unter Umständen 10—15 Objekt¬ 
trägerausstriche mit dem Kreuztisch genau durchsuchen, um eine ge¬ 
nügende Zahl von Zellen zur Bestimmung des Prozentverhältnisses zu 
erhalten. 

Ich habe auf diese Weise das Blutbild von 7 Hunden verfolgt und 
daneben zahlreiche gelegentliche Zählungen bei anderen Thoriumhunden 
und -kaninchen vorgenommen, die ein prinzipiell gleiches Ergebnis 
hatten. 

Die Resultate sind in den nachstehenden Tabellen und Kurven ver¬ 
zeichnet. 

1 ) Ein Teil der erforderlichen Thorium X-Mengen wurde von der Firma 
Dr. O. Knöfler & Co. bezogen, einen anderen hat die Auergesellschaft, Berlin, 
freundlichst zur Verfügung gestellt. 
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Tabelle I. Hund 1. (Weißer Terrier.) Gewicht 9,5 kg. 


] 

! 

! 

Gesamt¬ 

zahl 

Polymorph¬ 

kernige 

Neutrophile 

%_ 

Eosino¬ 

phile 

%_ 

I Mast¬ 
zellen | 

1 % 

Mono- 

nucle&re 

% 

Lympho- 

cyten 

% 

12. XU.: 

19300 

60,75 

9,0 

0 

3,5 

26,75 

Thorium X entsprechend 2,0 

mg RaBr t 

intravenös. 

13. XII. 

6100 

71,0 

9.5 

0 

0,25 

19,25 

14. 

4850 ! 

85,5 

5.5 

0 

0,5 

8,5 

15. 

3175 ! 

80,5 

4.25 

0 

0,5 

14,75 

16. 

700 

38,4 

1,0 

0 

0,3 

60,3 

17. 

325 

3.5 

1,5 

0 

0,5 

94,5 

18. 

90 

0 i 

0 

0 

0 

100 

19. 

20 

0 

0 

0 

0 

100 


Tabelle II. Hund 2. (Terrier.) Gewicht 6 kg. 


Gesamt¬ 

zahl 

Polymorph¬ 

kernige 

Neutrophile 

1 „ , 

Eosino- . 

phile ! 

1 

°/o 

Mast- 
1 zellen 

0 

Mono- 
1 nucle&re 

! °/o ' 

Lymplio- 

cyten 

% i 

Plasma¬ 

zellen 

i_ °/o 

Relxungs- 

formen 

°/o 

13. II. 

14000 

62,5 

5,7 

0 

2,0 

29,8 

o 

o 


Thorium X entsprechend 1,0 

mg RaBr 2 intravenös. 


14 . n. | 

7800 

69,0 

4,0 

0 

; 0,6 i 

26,4 

0 

0 

15. 

6500 

75,4 

4,5 

! o 

0,3 

i 16,8 

2,2 

0,8 

16. 

4900 

87,3 

, 0.7 

0 

1 0 

' 7,7 

4,0 

0,3 

17. 

925 

51,0 

0 

0 

1 o 

37,5 

11,0 

0,5 

18. 

125 

0 

0 

0 

0 

100 

0 

0 


Tabelle III. Hund 3. Gewicht 4,6 kg. 



Gesamt¬ 

zahl 

Polymorph¬ 

kernige, 

Neutrophile 

Eosino¬ 

phile 

Mast¬ 

zellen 

Mono- 

nucle&re 

Lympho- 

cyten 

Plasma- 

zeUen 

Reixungs- 

formen 



°/o 

°/o 

°« 

°0 

°0 

°/0 


1. IV. 

11200 

75,0 

11,75 

0 

1,5 

11,75 

0 

0 

2. IV. 

. 7600 

Thorium X 1000 E.-S.-E. intravenös. 
67,5 1 19,75 0 ; 0,75 ! 12,0 

o 

0 

3. 

7450 

90,25 

5,75 

0 

0 

3,25 

0,75 

0 

4. 

3400 

82,3 

5,0 

0 

0 

12,0 

0,7 

0 

5. 

1000 

61,0 

3,0 

0 

0 

30,0 

6,0 

0 

6. 

125 

18,0 

0 

0 

0 

56,0 

24 

2 

7. 

25—50 

0 

0 

0 

0 

100 

0 

0 
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Tabelle IV. Hund 4. (Box.) Gewicht 22 kg. 



Gesamt¬ 

zahl 

Polymorph¬ 

kernige 

Neutrophile 

°'o 

Eosino¬ 

phile 

°/o 

Mast¬ 

zellen 

°0 

Mono- 

nucle&re 

°/o 

Lympho- 

cyten 

°/o 

6 . L 


8800 


60,75 

14,5 


0,25 

0,75 


23,75 

Thorium X 

entsprechend 

mg- 

RaBr 2 

intravenös. 

7. I. 


8065 


84,5 

6,75 


0 

0,25 


8,5 

8 . 


6400 


83,0 

5,75 


0 

0,25 


11,0 

9. 


4150 


91,3 

1,3 




0 

0,3 


7,1 

10 . 


1300 


88,3 

1,0 




0 

0,7 


10,0 

11 . 


460 


54,0 

0 



0 


0 


46,0 

12 . 


75 


0 

0 



0 


0 

100 

13. 


ca. 10 


0 

0 



0 


0 

100 


Tabelle V. 

Hund 5. (Fuchs.) 


Gewicht 11 kg. 




. 


Polymorph- 

Eosino- 


Mast- 

Mono- 

Lympho- 



Gesamt- 

kernige 

Dhile 


zellen 

nucleäre 

cyten 



zahl 


Neutrophile 














% 

% 




% _ 


% 


% 

15. XI. 

| 9240 


76 

1,0 



1,0 

1,0 


21 

Thorium 

X 

entsprechend 2,0 

mg 

Ra Br 

a intravenös. 

16. XI. 

8550 


65,5 

0,5 



0,5 

1,0 


32,5 

17. 


7300 


57,5 

1,0 



0,5 

1,5 


39,5 

18. 


4000 


53,5 

2,0 



0,5 

1,0 


43,0 

19. 


500 


36,0 

2,0 



2,0 

2,0 


58,0 

20 . 


250 


8,0 

0 



0 


0 


92,0 

21 . 


200 

0 

0 



0 


0 

100 

22 . 


50 

0 

0 






0 

100 


Tabelle VI. Hund 6. (Spitz.) 


Gewicht 

7,4 kg. 





Polymorph- : Eoa|no . 1 

Mut- 

Mono- 

Lympho- 

Plasma- 


uesamt- 

zahl 

Kernige 

Neutrophile 

phile 

zellen 

nucle&re 

cyten 

zellen 





°/o 

JVo 

* 

u 


°/ 0 

. 

% 


°0 

1. IV. 

14 360 


53,2 

6,0 

0 


0,5 


40,3 

0 



Thorium X 1000 E.-S.-E. 

intravenös 



2. IV. 


8 700 


60,0 | 

2,75 

0 


2,75 

34,0 

0,5 

3. 


8000 


70,7 i 

7,4 

0,2 


0 


19,8 

1,9 

4. 


5 800 


72,5 

3,75 

0 


0 


18,75 

5,0 

5. 


2 625 


34,0 

0 

0 


0,4 

59,3 

6,3 

6 . 


1875 


16,7 

0,7 

0,3 


0 


74,6 

7,7 

7. 


425 


12,5 

0,5 

0 


0 


77,5 

9,5 

8 . 


625 


20,0 

0 

0 


0 


80,0 

0 

9. 


825 


5,0 | 

0 

0 


0 


88,0 

7,0 

10 . 


300 

2 

,o + 2 , 0 ; 

0 

0 


0 


88,0 

0 





Überg. 










11 . 


125 


0 

0 




0 


100 
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Tabelle VII. Hund 7. Gewicht 8 kg. 



Gesamt¬ 

zahl 

Polymorph¬ 

kernige 

Neutrophile 

_ °0 

Eosino¬ 

phile 

0/ 

Mast¬ 

zellen 

0 f( 

Mono- | 
nucle&re , 
u. Über- j 
gangs¬ 
formen 

°/o_ 

Lympho- 

cyten 

°0 _ 

Plasma¬ 

zellen 

_ °_lo_ _ 

Reizungs¬ 

formen 

0/0 

9. IV. 1 

19000 

55,0 

2,0 I 

o 

2,5 

40,5 

1 o 

i 0 



Thorium X 3000 E.-S.-E. intravenös. 



10. IV. 

14400 

| 55,0 

1 3,0 

1 0 

1,0 

I 40,5 

0,5 

1 0 

11. 

7850 

72,0 

; 1,0 

0 

0 

25,25 

1,75 

0 

12. 

6000 

70,5 

2,75 

0 

0,75 

I 20,0 

0 

0 

13. 

3575 

I 57,0 

2,5 

0 

0 

38,75 

1,75 

0 

14. 

j 1325 

i 10,5 

• 0,5 

0 

0 

, 84,0 

5,0 

0 

15. 

1 325 

4,2 

0 

0 

2,8 

88,0 

2,9 

1,5 

16. 

200 

0 

0 

0 

0 

100 

0 

0 

17. 

330 

0 

0 

0 

23,0 

72 

3 

2 


Was zunächst den Gesamtleukocytenbestand der Hunde nach der 
Injektion des Thorium X anlangt, so erkennt man in jedem Falle eine 
von Tag zu Tag progrediente Abnahme der Zahl der weißen Blutkörper¬ 
chen. Bei den Tieren, die vorher hohe Leukocytenwerte hatten, erscheint 
die Reduktion ihrer Zahl bereits am Tage nach der Injektion besonders 
deutlich ausgeprägt, indem bei Hund 1 die Leukocyten von 19300 
auf 6100, bei Hund 7 von 19000 auf 14400, bei Hund 2 von 14000 
auf 7800, bei Hund 6 von 14360 auf 8700 abnahmen. In den 
anderen Fällen ist zunächst ein langsamerer Rückgang zu ver¬ 
zeichnen, bis dann am 4. oder 5. Tage nach der Injektion die 
Leukopenie plötzlich extrem wird. Die Gleichförmigkeit dieses 
Verhaltens wird noch näher zu würdigen sein. Nach diesem Sturz 
nimmt die Leukocytenzahl weiter von Tag zu Tag ab und sinkt in 
einzelnen Fällen auf ganz niedrige Werte (10—20 Leukocyten in 1 cmm). 
Einige Male gelang es auch, die Hunde vollkommen leukocytenfrei 
zu machen. 

Von diesem Verhalten zeigten zwei Tiere (Hund 6 u. 7) geringe Ab¬ 
weichungen, indem bei ihnen in den letzten Tagen vorübergehend eine 
(allerdings sehr kleine) Zunahme der Leukocytenzahl zu verzeichnen 
ist. Diese geringen Unterschiede ändern aber an dem typischen Gesamt¬ 
bild nichts, zumal den Zählungen so extrem niedriger Leukocytenwerte 
doch immer — trotz größter Vorsicht — Fehler anhaften. 

Bei der Verringerung der Gesamtzahl waren die einzelnen Zähl¬ 
formen in verschiedenem Ausmaß beteiligt. Aus den tabellarischen Über¬ 
sichten ist zu ersehen, daß die Xymphocyten meistens zunächst prozen¬ 
tual abnehmen; diese relative Lymphopenie war zuweilen sehr deutlich 
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ausgeprägt, indem die lymphocytären Elemente von den normalen Aus¬ 
gangswerten bis auf 3%, in einem Fall sogar bis auf 1,5% herabgingen, 
bei entsprechender Steigerung der Zahl der Neutrophilen. Dann aber, 
nachdem dieser Tiefstand der Lymphocytenwerte erreicht 
ist, ändert sich das Verhältnis zwischen den Lymphocyten 
und polymorphkernigen Leukocyten vollständig. Die 
lymphocytären Formen nehmen nun von Tag zu Tag pro¬ 
zentual bei gleichzeitiger Abnahme der Neutrophilen zu, 
so daß schließlich die Proportion gerade umgekehrt ist, 
indem die Lympho¬ 
cyten prozentisch die 
Leukocyten bei weitem 
überragen. Fastdurch¬ 
gängig (mit Ausnahme 
eines Falles) verschwin¬ 
den endlich am letzten 
oder vorletzten Tag 
alle polymorphkerni¬ 
gen Elemente voll¬ 
kommen aus dem Blut; 
alle dann noch vorhan¬ 
denen weißen Blut¬ 
körperchen sind Lym¬ 
phocyten. 

Besonders klar tritt dies 
Verhalten der beiden gene¬ 
tisch verschiedenen Zellfor¬ 
men hervor, wenn man statt 
der Prozentverhältnisse die 
absoluten Zahlen vergleicht, 
wie das in den beigegebenen 
Kurven graphisch darge¬ 
stellt ist. Um die Übersicht 
zu erleichtern, sind hier die 
dem Knochenmark ent¬ 
stammenden Zellen (Neu¬ 
trophile, Eosinophile, Mast¬ 
zellen, Mononucleär e) einer¬ 
seits, die Lymphocyten und 

ihre Abkömmlinge, die 

lymphatischen Plasma- - Neutrophile + Eosinophile + Mastzellen + Mono¬ 
zellen andererseits, zusam- nucieire. n 

7 -Lymphocyten + lymphatische Plasmazellen. 

mengefaßt. Fig. l. 
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Man erkennt ohne weiteres, daß sieh an dem Sturz der Gesamtzahl 
zunächst zwar auch die Lymphocyten beteiligen, daß aber dann ihre 
weitere Abnahme sehr viel langsamer erfolgt, als die der polymorph¬ 
kernigen Zellen, und daß die lymphocytären Elemente schließlich allein 
noch perslstieren, wenn bereits alle anderen Zellformen aus dem Blut 
verschwunden sind. 

Da dies Verhalten aus den Kurven ohne weiteres ersichtlich ist, 
kann ich auf eine Besprechung der einzelnen Blutbefunde ver¬ 
zichten. 

über die Morphologie und die Färbbarkeit der einzelnen Zellformen 
ist zu sagen, daß fast stets in den späteren Tagen nach der Injektion 
die neutrophile und eosinophile Granulation schwer geschädigt erschien. 
Namentlich die eosinophilen Granula waren nicht distinkt, sondern 
verklebt und verwaschen. Der Kernstab der neutrophilen Elemente 
war in einzelnen Fällen nicht scharf konturiert, sondern lag wie zer¬ 
flossen im Protoplasma. Die einigemal auftretenden Reizungsformen 
zeigten das für diese Zellart typische Verhalten, Vakuolenbildung in 
dem tief basophilen Protoplasma. Bemerkenswert ist schließlich noch 
das Erscheinen lymphocytärer Plasmazellen (starke Plasmabasophilie, 
Radkern). Die persistierenden Lymphocyten zeigten die gleiche Größe 
wie die normalen kleinen Formen; der Kern war in einzelnen dieser 
Zellen — keineswegs bei allen — stark pyknotisch. Bei einigen 
Tieren waren schließlich nur noch fast nacktkemige Lymphocyten 
vorhanden, ohne daß aber auch dieses Verhalten durchgängig fest¬ 
stellbar gewesen wäre. 

Das Ergebnis der vorstehenden Versuche beweist zunächst also mit 
Sicherheit, daß die Angaben von Pappenheim und Plesch, wonach 
die Lymphocyten zuerst und vollständig nach Thorium X-Applikation 
aus dem Blut schwinden, zu korrigieren sind. Die Autoren haben eben 
offenbar nur die erste „negative“ Phase der Zell Veränderung beobachtet 
und es ist ihnen die dann einsetzende „positive“, bei der die Lympho¬ 
cyten dominieren, vollkommen entgangen. Es besteht also auch 
keine Diskrepanz zwischen dem histologischen Organbe¬ 
fund und dem Verhalten des peripheren Blutes, wie sie 
Pappenheim und Plesch fanden. 

Nunmehr wird auch das refraktäre Verhalten der lymphatischen 
Leukämie gegenüber dem Thorium X verständlich. Es sind eben die 
Lymphocyten lange nicht in dem Maße strahlenempfindlich wie die 
Zellen der myeloiden Reihe 1 ). 

Seitdem man die Wirkung der Röntgenstrahlen auf die leukämischen 

*) Nach mittleren subcutanen Thoriumdosen fand auch Arneth beim 
Kaninchen eine erhebliche relative Vermehrung der Lymphocyten auf Kosten 
der stärker betroffenen Pseudoeosinophilen. 
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Blutveränderungen experimentell zu klären versuchte, hat merkwür¬ 
digerweise die Auffassung, daß das lymphatische Gewebe das strahlen¬ 
empfindlichste des Körpers sei, bisher allgemein geherrscht. Ins¬ 
besondere ist diese Ansicht von Heineke in seinen bekannten Arbeiten 
vertreten werden. Da mir eigene Erfahrungen über die durch Röntgen¬ 
bestrahlung an Tieren beobachteten Blutveränderungen fehlen, will ich auf 
diese Fragen im einzelnen nicht eingehen. Nur erscheint es doch höchst 
auffallend, daß, wie alle Untersucher betonen, auch auf die Röntgen¬ 
strahlen die Lymphämien sehr viel schwerer reagieren als die Myelämien, 
also ganz dasselbe Verhalten zeigen wie gegenüber dem Thorium X. 

Zudem ist der Heineke sehen Auffassung von der Strahlenempfind¬ 
lichkeit der Lymphocyten bereits vor längerer Zeit von J. Schmid und 
A. Gerönne widerprochen worden. Diese Autoren kamen in ihren 
Versuchen, bei denen sie das morphologische Verhalten sowohl der 
Zellen im Blut röntgenbestrahlter Tiere wie direkt in vitro bestrahlten 
Bluts im ultravioletten Licht photographisch festlegten, zu dem Schluß, 
daß nicht, wie sonst allgemein angenommen, die polynucleären Leuko- 
cyten am widerstandsfähigsten den Röntgenstrahlen gegenüber sich 
verhalten, sondern daß im Gegenteil die Lymphocyten und speziell die 
kleinen Lymphocyten im Blutbild am längsten intakt erscheinen. 

Auch fappenheim, der vor kurzem über Röntgenbestrahlung 
der Milz bei Kaninchen berichtet, findet übrigens keine Atrophie des 
lymphadenoiden Gewebes, wie sie Heineke und Ziegler angegeben 
hatten, und meint, daß die Röntgenstrahlung tatsächlich qualitativ 
sich nicht anders verhalte wie die Thoriumwirkung. 

Selbstredend ist die Wirkung des intravenös einverleibten Thorium X 
mit der einer lokalisierten Röntgenbestrahlung nicht ohne weiteres ver¬ 
gleichbar, denn in dem letzteren Fall werden stets nur einzelne Teile 
des Körpers den Strahlen exponiert, während durch das Thorium X, 
nach v. Noordens treffender Bezeichnung, eine „interne Elektrothera¬ 
pie“ ausgeübt, ein inneres Strahlenbombardement gegen alle Zellen des 
Körpers eröffnet wird. Dadurch wird offenbar, abgesehen von der grö¬ 
ßeren Intensität, eine viel gleichmäßigere Strahlenwirkung als bei der 
Röntgenbestrahlung geschaffen, woran auch die verschiedene Affinität 
der einzelnen Gewebe zum Thorium X nichts ändert. 

Auffällig bleibt natürlich, daß obgleich, wie die histologische Unter¬ 
suchung zeigt, massenhaft lymphatisches Gewebe im Körper noch vor¬ 
handen ist, die Zahl der Lymphocyten im strömenden Blut zur Zeit 
der stärksten Leukopenie doch absolut eine minimale ist; da auch sogar 
entzündliche Reize nicht diese Lymphocyten in die Blutbahn bzw. an 
den Ort des Reizes zu bringen vermögen, wie ich an anderer Stelle ge¬ 
zeigt habe, scheint den radioaktiven Strahlen auch eine hemmende 
Wirkung auf die Zellmobilisation zuzukommen, so daß ein Nachschub 
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in die Blutbahn nicht erfolgt, wenn auch, wie Pappenheim mit 
Recht bemerkt, eine solche Annahme noch nicht streng bewiesen ist. 
Über diesbezügliche Untersuchungen und über die Strahlenresistenz 
von Exsudatzellen wird demnächst berichtet werden. 

Zu erörtern wäre schließlich noch die Frage, ob nicht die nach dem 
4. bzw. 5. Tag nach der Injektion im Blut vorhandenen lymphocytären 
Elemente bereits reaktiv neugebildet sind, daß also die Lympho- 
cyten zwar die empfindlichsten Zellen wären, aber ebenso rasch sich 
regenerieren könnten. Heineke hat ja seinerzeit eine ähnliche Auf¬ 
fassung für die Röntgenstrahlen vertreten. Aber ich glaube, daß eine 
derartige Regeneration bei den mit Thorium X vergifteten Tieren nicht 
in Betracht kommt. Denn während die histologischen Veränderungen, 
die Heine ke als regenerative gedeutet hat, bei solchen Tieren nach¬ 
weisbar waren, die mehrere Wochen der Strahlenwirkung nicht mehr 
ausgesetzt waren, stehen die Thoriumtiere unter ganz anderen Bedin¬ 
gungen. Bei ihnen dauert die Strahlenwirkung des einmal einverleibten 
radioaktiven Körpers und seiner Zerfallsprodukte bis zum Tode des 
Tieres an. Hier müßte also eine Regeneration troz der fortdauernden 
Strahlenwirkung erfolgen, was doch äußerst unwahrscheinlich ist. 
Übrigens hat auch Arneth auf Grund spezieller morphologischer 
Kemmerkmale betont, daß die Lymphocyten nach einer w einmaligen 
Dosis Thorium X fortschreitende AJtersveränderungen zeigen, daß jeden¬ 
falls jugendliche Elemente, die auf einen Ersatz schließen ließen, nicht 
auf treten. 

Ob der mit Regelmäßigkeit um den 4. bis 5. Tag nach der Injektion 
des Thorium X erfolgende Sturz der Leukocytengesamtzahl eine 
Beziehung zu der etwa gleich großen Halbwertszeit des Thoriums X 
hat, bzw. auf einer Anhäufung der Zerfallsprodukte, die entstehen, 
beruht, ist nicht ohne weiteres zu entscheiden, wenn auch die auffallende 
zeitliche Koinzidenz einen solchen Zusammenhang naheliegend er¬ 
scheinen läßt. 
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Zur Frage der Hamsäurezerstörung beim Menschen 1 ). 

Von 

A. Sehittenhelm und K. Wiener. 

(Aus der medizinischen Universitätsklinik zu Königsberg i. Pr. [Direktor: Prof. 

Dr. A. Sehittenhelm].) 

(Eingegangen am 28. März 1914.) 

So gut wir im allgemeinen über den Purinstoffwechsel bei Mensch 
und Tier orientiert sind, so sehr gehen heute noch die Meinungen in 
einer der wichtigsten Grundfragen auseinander, der Frage nämlich, ob 
die Harnsäure beim Menschen ein Stoffwechselendprodukt darstellt oder 
ob sie noch weiter abgebaut wird. Beim Tier liegen die Dinge völlig 
klar. Da ist durch zahlreiche Beweise absolut sichergestellt, daß 
nicht Harnsäure, sondern AUantoin das Stoffwechselendprodukt dar¬ 
stellt, und daß bei Verfütterung von Nucleinsäure die in ihr enthaltenen 
Purinbasen zum weitaus größten Teil (93—95%) als Allantoin, zum 
geringsten Teil als Harnsäure und Purinbasen im Urin wieder zum 
Vorschein kommen. Verfüttert man beim Menschen im genauen Stoff¬ 
wechselversuch Nucleinsäure, so erscheint nur ein bei den verschie¬ 
denen Individuen schwankender Prozentsatz der in ihr verfütterten 
Purinbasen als Harnsäure im Urin, gleichzeitig steigt der Gesamtstick¬ 
stoff und mit ihm der Harnstoff jäh an entsprechend der Menge des 
verfütterten Stickstoffs, ein Zeichen, daß die Resorption und Um¬ 
setzung der Nucleinsäure stattgefunden hat. Man mußte darnach anneh¬ 
men, daß die Purinbasen wie beim Tier in Harnsäure übergeführt und 
zum Teil als solche ausgeschieden werden, daß aber der fehlende Teil, 
entsprechend der Vermehrung in der Hamstoffraktion, in dieser zu 
finden ist, also weiter abgebaut wird. Es darf wohl hier betont werden, 
daß derartige Versuche, welche so wie so die Schwächen aller Stoff¬ 
wechseluntersuchungen und aller indirekten Beweiswege an sich haben, 
nur dann für die Beurteilung der aufgeworfenen Frage herangezogen 
werden dürfen, wenn sie in exaktester Weise durchgeführt sind. Solche 
Versuche sind von dem einen von uns (Sch.) mit Frank angestellt und 
neuerdings hat der andere von uns (W.) 2 ) mit verbesserter Versuchsanord- 

2 ) Die angeführte Literatur ißt, soweit nicht besonders bemerkt, in der Mono¬ 
graphie von Brugsch und Sehittenhelm, Der NucleinstoffWechsel und seine 
Störungen. Jena 1910, enthalten. 

2 ) Die Arbeit erscheint in kurzem. 
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nung dasselbe Resultat gefunden. Wir können aber die inzwischen von 
Dohrn 1 ) veröffentlichten Versuche nicht als beweiskräftig anerkennen, 
weil sie in ihrer Anordnung und Durchführung Schwächen zeigen, die 
ihre beweisende Verwendung entschieden verhindern. Ganz unmöglich 
erscheint uns der Einwand, daß ein Teil der Nucleinsäure nicht resorbiert 
sei. Wo wäre denn dann der Stickstoff hingekommen, der doch in 
entsprechenden Versuchen niemals in den Faeces erscheint. Das wurde 
durch zahlreiche Tierversuche, wo übrigens quantitativ Allantoin er¬ 
scheint, bewiesen, das wurde in den verschiedensten Stoffwechsel¬ 
versuchen gezeigt, und neuerdings von Schittenhelms Schüler Ull- 
mann 2 ) angestellte Versuche haben wieder dasselbe Resultat ergeben. 
Auch die neuen Wiener sehen Untersuchungen bringen dasselbe 
Resultat. 

Loewi, Soetbeer und Ibrahim, vor allem aber Wiechowski, 
haben die Unangreifbarkeit der Harnsäure im menschlichen Organismus 
behauptet. Sie stützen sich vor allem auf die Tatsache, daß von paren¬ 
teral applizierter Harnsäure bis zu 80 und 90% im Urin wiederzufinden 
tst. Man hat dabei aber nicht beachtet, worauf schon Schittenhelm 
und Seisser und neuerdings Schittenhelms Schüler Ewald 8 ), ge¬ 
stützt auf entsprechende Versuche, hinwiesen, daß nämlich bei paren- 
ieraler Injektion der Harnsäure, die zudem noch in stark alkalischer 
Lösung gemacht w r erden muß, Störungen des Stoffwechsels auftreten, 
die zu Kemzerfall und zu gesteigerter Bildung und Ausfuhr endogener 
Harnsäure (resp. Allantoins) führen und darum die Resultate unüber¬ 
sichtlich machen. Dennoch ist sicher anzunehmen, daß bei parenteraler 
Zufuhr der Harnsäure mehr davon im Urin zum Vorschein kommt, als 
bei Verfütterung von Nucleinsäure. Die Verhältnisse liegen ja dabei so, 
daß die Harnsäure wenigstens zum Teil direkt an die Niere kommt 
und ausgeschieden wird. Es muß nicht, wie bei enteraler Herkunft 
(Verfütterung der Vorstufen), die ganze Menge durch die Leber passieren, 
sondern ein mehr oder weniger großer Teil umgeht diese. Die Leber muß 
aber beim Menschen als besonders wichtiges Organ für den Nuclein- 
stoffwechsel angesehen werden. Beim Tiere ist durch zahlreiche Organ¬ 
versuche von Schittenhelm, Wiechowski, Batelli und Stern 
u. a. bewiesen, daß mehrere Organe die Fähigkeit haben, Harnsäure zu 
bilden und zu zerstören. Dennoch aber zeigte sich in Versuchen am 
Eckschen Hund (E. Abderhalden, E. S. London und A. Schit¬ 
tenhelm), daß die verfütterten Hamsäurevorstufen nunmehr nicht wie 
beim normalen Tier nahezu quantitativ als Allantoin im Urin erschienen, 
sondern zu einem beträchtlichen Teil als Harnsäure. Es war also durch 

1 ) Zeitschr. f. physiol. Chemie 86, 130. 1913. 

2 ) Inaug.-Diss. Erlangen 1914. 

3 ) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 12 . 1913. 
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Umgehung der Leber eine gewisse Insuffizienz der Hamsäurezerstörung 
eingetreten. Auch beim Menschen steht nach Organuntersuchungen von 
Schittenhelm die Leber im Mittelpunkt des Purinstoffwechsels. Die 
Leber und der Darm sind die einzigen Organe, welche eine lebhafte Ham- 
säurebildung aus den Purinbasen durchzuführen vermögen. Mit ihnen, 
namentlich mit der Leber, geht sie aber auch absolut quantitativ vor sich, 
und der Versuch läuft so leicht und beweisend, wie z. B. die bekannten 
Versuche mit Rindermilz. Die wichtigste Stätte des enteralen (exo¬ 
genen) Purinstoffwechsels ist demnach die Leber, der wohl schon in der 
Darmwand selbst aus den Nahrungsnucleinen gebildete Harnsäure zu¬ 
geführt wird, die aber alles, was die Darmwand an Purinbasen unoxy- 
diert passieren läßt, mit ihrem hochaktiven und massenhaft vorhandenen 
Fermenten schleunigst in Harnsäure umwandelt. 

Bei dieser Sachlage ist es nicht verständlich, warum neuerdings auf 
Grund völlig unzureichender Beweise, eigentlich nur aus theoretischen 
Erwägungen, die auf die längst vorhandenen und bewiesenen Tat¬ 
sachen keine Rücksicht nehmen, die Behauptung zur Diskussion ge¬ 
stellt wird, daß die Purinbasen gar nicht erst zu Harnsäure würden, 
sondern als solche, ehe sie Harnsäure werden, der Aufspaltung unter¬ 
liegen (Frank 1 ). Gewiß ist ein solcher Vorgang für die Bakterientätig¬ 
keit sicher erwiesen und er muß wohl auch für die Methylxanthine an¬ 
genommen werden. Die Verallgemeinerung widerspricht aber allen Er¬ 
fahrungen, die wir in so reichem Maße an Tier und Mensch für die 
Hamsäurebildung gewonnen haben, für welche die Beweise absolut 
feststehen. Man muß solche Theorien als verwirrend entschieden ab¬ 
lehnen, so lange nicht exakte Beweise beigebracht sind. 

Der wunde Punkt des menschlichen HamsäurestoffWechsels, wegen 
dem ständig neue Theorien aufgestellt werden, ist die Frage: Gibt es 
eine Hamsäurezerstörung oder nicht. Auf Grund der bereits ange¬ 
führten Stoffwechsel versuche halten wir sie für bewiesen. Wir geben 
aber zu, daß der Beweis ein indirekter ist. Dazu kommt, daß es mit 
menschlichen Organen bis jetzt nicht gelungen ist, eine direkte Ham¬ 
säurezerstörung zu erhalten; das mag aber an der Eigenart der Fermente 
(leichte Inaktivierung oder Zerstörung) liegen. Am schnellsten wäre die 
Frage entschieden, wenn es gelänge, Abbaustufen zu fassen; darüber 
wird momentan in dem Laboratorium der Königsberger Klinik lebhaft 
gearbeitet. Zunächst sind wir darauf angewiesen, immer weitere in¬ 
direkte Beweise herbeizuziehen. 

Von diesen Gesichtspunkten aus haben wir menschliche Organe 
auf ihren Harnsäuregehalt hin untersucht. Man müßte annehmen, 
daß, wenn keine Hamsäurezerstörung in den Organen stattfindet, nur 


x ) E. Frank, Kongr. f. innere Medizin 1912. 
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eine Bildung, und dabei die Ausscheidung verschleppt und mangelhaft 
vor sich geht, in den Organen sich ein relativ reichlicher Hamsäure- 
gehalt finden müßte. Wir waren nun zufällig in die Lage versetzt, 
die Organe eines 62jährigen Mannes zu untersuchen, der — die Unter¬ 
suchungen sind noch in Erlangen angestellt und nur kurz mitgeteilt 1 ) 
— in der dortigen chirurgischen Klinik wegen eines malignen Nieren¬ 
tumors operiert wurde. Die Exstirpation war nicht durchzuführen. 
Im Anschluß an die Operation stellte sich sofort eine vollkommene Anurie 
ein, die nach 6tägiger Dauer zum Tode führte. Die Sektion stellte 
als Ursache der Anurie eine Thrombose beider Nierenvenen fest. 

In diesem Falle wurde also 6 Tage lang Harnsäure gebildet, ohne daß 
sie abfließen konnte. Man hätte erwarten müssen, daß reichlich Harn¬ 
säure in den Organen und Geweben gefunden würde. Dem war aber 
nicht so. Aus den Organen wurden nur ganz minimale Mengen Harn¬ 
säure isoliert, in denen eines 16jährigen Mädchens konnte keine nach¬ 
gewiesen werden. Man mußte mit der Möglichkeit rechnen, daß Harn¬ 
säure in gebundener Form in den Organen vorliegt. Um auch hierüber 
Klarheit zu erlangen, wurden die Filtrate durch Hydrolyse aufgeschlos¬ 
sen und nochmals analysiert. Das Resultat war wieder negativ. 

Wir bringen zunächst die beiden Versuche: 

I. Versuch. 62jähriger Mann. 

Die Organe wurden 6 Stunden post mortem in Arbeit genommen. 
Bei allen Versuchen wurde so vorgegangen, daß das in der Fleischhack¬ 
maschine zerkleinerte Organ mit ungefähr der 5 fachen Menge Wasser 
versetzt, das Gemenge in der Siedehitze mit Natronlauge alkalisch ge¬ 
macht und dann rasch durch Zusatz der nötigen Menge Essigsäure von 
Eiweiß befreit wurde. Im Filtrat hiervon wurden die Purinbasen nach 
Krüger - Schmid gefällt und auf bekannte Weise isoliert (s. hierüber 
in der Technik klinischer Untersuchungsmethoden von B rüg sch und 
Schittenhelm, II. Band). 

Zur Verarbeitung kamen 1385 g Lunge, 250 g Herz, 250 g Milz und 
1785 g Leber. Je 200 g dieser Organe wurden zunächst für sich ver¬ 
arbeitet. In keinem Falle gelang die Isolierung von Harn¬ 
säure. 

Der Rest der Organe wurde nunmehr auf dieselbe Weise zusammen 
verarbeitet. Es wurden isoliert: 0,01 g Harnsäure, 0,3 g Xanthin, 
0,4 g Adeninpikrat, 0,1 g Hypoxanthinpikrat. Es waren also nur 
Spuren von Harnsäure vorhanden, dagegen relativ reich¬ 
lich Purinbasen, namentlich Xanthin. 

Das Filtrat der vorigen Fällung wurde vom Kupfer mit HgS befreit 
und mit 3proz. Schwefelsäure 6 Stunden am Rückflußkühler gekocht. 

] ) Verhandl. der physik.-Ökonom. Gesellschaft Königsberg i. Pr. 1912. 
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Die Flüssigkeit wurde dann mit Natronlauge neutralisiert, mit Essig¬ 
säure angesäuert und nun wurden die Purinkörper mit Kupfersulfat- 
Natrium bisulfit bei Siedehitze gefällt. Die Aufarbeitung des erhaltenen 
Niederschlags ergab keine Harnsäure. 

Es war also keine gebundene Harnsäure vorhanden. 

II. Versuch. Organe eines 16jährigen Mädchens, das in der medi¬ 
zinischen Klinik Erlangen unter dem Bild einer perniziösen Anämie 
gestorben war. Die Sektion bestätigte die Diagnose. 

Die Organe wurden wieder so frisch wie möglich in Arbeit genom¬ 
men. 

Es wurden 822 g Leber, 602 g Lunge, 177 g Herz und 90 g Milz 
in einer Portion zusammen verarbeitet, in einer zweiten Portion noch 
177 g Nieren und 435 g Darm. 

In diesem Versuch konnte aus den Organen weder frei 
noch nach Hydrolyse Harnsäure gefunden werden; auch hier 
fand sich vornehmlich Xanthin. 

Die Versuche, besonders das Fehlen größerer Hamsäuremengen 
in den Organen bei totaler Anurie, scheinen uns ein weiterer Beweis gegen 
die Annahme der Unzerstörbarkeit der Harnsäure im menschlichen 
Organismus zu sein. Sie stehen im Einklang mit allen Analysen, welche 
von Organen überhaupt, auch menschlichen, angestellt wurden. Nie 
konnte man erhebliche Hamsäuremengen nach weisen. 

Der Zufall wollte es, daß wir in Königsberg, im August vorigen 
Jahres, auch die Organe einer typischen chronischen Gicht 
untersuchen konnten. Wir analysierten die Organe genau wie die anderen, 
nur unterwarfen wir hier bei der zweiten Analyse das ganze Organ der 
Hydrolyse. 

Versuch III. 

Der Patient J. F. litt seit 25 Jahren an schwerer Gicht mit häufigen 
typischen Anfällen. Bei der Aufnahme fanden sich zahlreiche Tophi 
an den Ohrmuscheln sowie Schwellung, Schmerzhaftigkeit und Ver¬ 
steifung beider Hand- und Fuß- sowie sämtlicher Fingergelenke. Patient 
starb an einer schweren eitrigen Cystopyelitis. 

Leber 1550 g. In der Auskochung: Keine Harnsäure, 0,36 g 
Xanthin, Spuren Guanin, kein Adenin. 

Im hydrolysierten Organ: Keine Harnsäure, sehr viel Guanin 
(1,2 g), 0,2 g Xanthin. 

Milz 290 g. In der Auskochung: 10 mg Harnsäure, Spur 
Xanthin, kein Guanin, kein Adenin. 

Im Hydrolysat keine Harnsäure. 

Niere 270 g. In der Auskochung: Keine Harnsäure, 0,26 Xan¬ 
thin, kein Guanin, kein Adenin, im Hydrolysat keine Harnsäure. 
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Lunge 930 g. In der Auskochung: 15 mgr Harnsäure, Spur 
Xanthin, kein Guanin, etwas Adenin. 

Im Hydrolysat keine Harnsäure, Guanin und Xanthin vor¬ 
handen. 

Muskel 440 g. In der Auskochung keine Harnsäure, 0,06 g 
Xanthin, kein Guanin, etwas Adenin. 

Im Hydrolysat keine Harnsäure, etwas Guanin, Xanthin 
und Adenin. 

Darm 420 g. In der Auskochung keine Harnsäure, etwas 
Xanthin und Adenin, kein Guanin. 

Im Hydrolysat keine Harnsäure. 

Die Untersuchung der Gichtikerorgane hat also das auffallende Re¬ 
sultat ergeben, daß, obwohl in den Gelenken, vornehmlich der Groß¬ 
zehengelenken, wie die Eröffnung zeigte, massenhaft Harnsäure ab¬ 
gelagert war, von den Organen die Milz und die Lunge nur kleine Mengen 
(10 resp. 16 mgr) Harnsäure ergaben, während die übrigen Organe (es 
wurden dieses Mal auch große Mengen Muskel verarbeitet) keine 
Harnsäure enthielten, vor allem auch nicht die Leber. Der negative 
Befund ist cum grano salis zu nehmen. Es hat sich ja nicht darum ge¬ 
handelt, die kleinsten Mengen von Harnsäure festzustellen, wie es z. B. 
bei der Blutuntersuchung nötig ist; die angewandte Methode und die 
großen Fällungen bergen gewisse Fehlerquellen in sich. Diese sind 
jedoch für unsere Zwecke zu vernachlässigen. Hier mußten Mengen 
gefunden werden, wo die kleinen Fehlerquellen nicht in Betracht kom¬ 
men und Unterschiede gegenüber den* anderen, mit derselben Methode 
ausgeführten Analysen normaler Organe; beides trifft in keiner Weise zu. 

Die Befunde scheinen uns recht wichtig zu sein. Sie zeigen, daß 
dieser Gichtiker seine Harnsäure in den Organen nicht auf gestapelt hat, 
mit Ausnahme der lange schon bekannten Prädilektionsstellen (Gelenke). 
Wir registrieren diese Tatsache, die uns in demselben Sinne wie die 
anderen Versuche zu sprechen scheint. Wir verzichten zunächst aber 
darauf, die weiteren Schlüsse, die sich aus solchen Befunden ergeben, 
ausführlich zu diskutieren. Vielleicht gibt sich wieder einmal die Ge¬ 
legenheit, Gichtikerorgane analytisch zu untersuchen. Weitere Ana¬ 
lysen wären sehr erwünscht. 
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Beitrag zur Frage des Vorkommens organisch gebundener 

Harnsäure. 

Von 

A. Schittenhelm und K. Wiener. 

(Aub der medizinischen Universitätsklinik zu Königsberg i. Pr. [Direktor: Prof. 

Dr. A. Schittenhelm].) 

(Eingegangen am 28. März 1914.) 

Wir haben in vorstehender Arbeit über analytische Untersuchungen 
menschlicher Organe berichtet. Sie zeigten, daß diese nur wenig freie 
Harnsäure enthielten, und daß nach ihrer Hydrolyse keine weitere Harn¬ 
säure gefunden wurde. Daraus geht hervor, daß mit den angewandten 
Methoden der Nachweis gebundener Harnsäure nicht erbracht werden 
kann. Dohm 1 ) hat die Hypothese aufgestellt, daß der gesunde Mensch 
zwar die Nucleinsäure aufspalte, die abgespaltenen Purinbasen zu 
Harnsäure oxydiere und diese dann ausscheide, der Gichtiker jedoch 
infolge seines gestörten Stoffwechsels den Purinbasenanteil der Nuclein¬ 
säure intramolekular zu Harnsäure oxydiere, ohne die Nucleinsäure selbst 
zu spalten. Die Harnsäure werde dann in Form dieser Verbindung 
retiniert. Die Ausführungen Dohrns sind durchaus hypothetischer 
Natur. Beweise dafür vermag er keine beizubringen. 

Selbstverständlich mußte jeder, der die schönen Untersuchungen 
von Levene und seinen Schülern verfolgte, auf den Gedanken kom¬ 
men, daß möglicherweise, wie es nach Levenes Feststellungen orga¬ 
nische Komplexe gibt, die Phosphorsäure, Zucker und Purinbase (Nucleo- 
tid) oder solche, die nur Zucker und Purinbase (Nucleosid) enthalten, 
es auch solche gibt, welche an Stelle der Purinbase Harnsäure tragen, 
so daß es also ein Hamsäurenucleotid und ein Harnsäurenucleosid gäbe, 
die im Organismus eine Rolle spielen. Diese theoretischen Erwägungen 
bekamen in der letzten Zeit festeren Boden durch neue Entdeckungen 
Emil Fischers 2 ), dem die synthetische Darstellung der Leveneschen 
Komplexe gelang und der auch entschieden sich dafür aussprach, daß 
ein Harnsäurenucleosid (Zucker und Harnsäure) wohl existieren könne, 

') Zeitschr. f. klin. Med. T4. 

a ) Chem. Berichte 1914. 
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daß es jedoch außerordentlich labil sein müsse und schon bei leichtesten 
Einwirkungen zerfallen werde. Dadurch sinkt die Hoffnung, daß solche 
Körper im Organismus gefunden werden, und es ist die Frage, ob ein 
solch labiler Körper ebenda überhaupt eine Rolle spielen kann, wo 
allenthalben energische chemische Faktoren auf ihn einwirken können. 
Sicherlich ist es aber unwahrscheinlich, daß die Harnsäure in einer der¬ 
artigen Bindung retiniert werden sollte. 

Die Frage ist so interessant und namentlich im Hinblick auf die 
Minkowskischen Vorstellungen von der Gicht so wichtig, daß man 
entschieden versuchen muß, ob es nicht gelingt, auf irgendeine Weise 
den Bew r eis zu erbringen, daß es im Körper zum Auftreten von Sub¬ 
stanzen kommt, die organisch gebundene Harnsäure enthalten. 

Von diesen Gesichtspunkten aus sind die folgenden Versuche an¬ 
gestellt. Sie beruhen auf der bekannten Fähigkeit der Milzextrakte, 
durch ihre hochwirksamen Fermente Nucleinsäure in ihre Bestand¬ 
teile aufzuspalten. Dabei müssen die verschiedensten Abbaustufen ent¬ 
stehen; man müßte diese abfangen können, wenn man die fermentative 
Spaltung unter ständiger Dialyse vornimmt, wobei die dialysablen Spalt¬ 
produkte der kolloidalen Nucleinsäure aus der Reaktionsmasse sofort 
herausdialysieren und so der weiteren Fermentwirkung entzogen würden. 
Man analysiert dann das gesammelte Dialysat und als Kontrolle die 
Dialysierflüssigkeit. Wir haben ferner die Milzfermente nach den An¬ 
gaben des einen von uns (Sch.) isoliert und mit dieser gereinigten, ein¬ 
fach zusammengesetzten Fermentlösung gearbeitet, wodurch die Ver¬ 
suche übersichtlicher wurden. Wir haben eine solche Fermentlösung auch 
auf Guanosin einwirken lassen, also auf ein Levenesches Nucleosid 
(Guanin-Ribose), und den Effekt verfolgt. 

I. Versuch. 

Zwei gut geprüfte Dialysierbeutel werden mit j e 400ccm Fermentlösung 
gefüllt und 5 g Thymonucleinsäure in wässeriger Lösung hinzugegeben. 
Die Beutel wurden nunmehr in ein Gefäß mit destilliertem Wasser ge¬ 
hängt, das mittels Thermoregulation dauernd auf einer Temperatur 
von 45° gehalten wurde und das destillierte Wasser mehrfach (alle 
24 Stunden) gewechselt. Durch die in dem Dialysierbeutel befindliche Re¬ 
aktionsmischung wurde ein konstanter Sauerstoffstrom hindurchgeleitet. 
Selbstverständlich wurde durch Zusatz von Chloroform und Toluol 
die Fäulnis abgehalten. Der Versuch lief 4 Tage. 

a) Aufarbeitung des Dialysats. 

Im Dialysat wurde in jeder einzelnen Portion sofort nach der Ab¬ 
nahme der Stickstoff bestimmt: 
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Datum 

Stickstoff 

6. VII. 

0,6720 g 

7. VII. 

0,3904 g 

8. VII. 

0,1960 g 

9. VII. 

0,0924 g 


1,3508 g 


waren ins Dialysat gegangen. Dieses wurde nun im Vakuum auf ein klei¬ 
nes Volum eingeengt und mit Ammoniak und Silbemitrat gefällt. Der 
Niederschlag wurde mit Salzsäure zersetzt. 

So konnten 0,15 g Harnsäure, 0,26g Xanthin, 0,26 gHy poxan- 
thinpikrat, eine Spur Adeninpikrat, dagegen kein Guanin 
isoliert werden. Es handelt sich hierbei um freie Purinkörper. 

Im Filtrat der Silberfärbung mußten die gebundenen Purinkörper 
enthalten sein. Wir haben daher auch dieses Filtrat der Analyse unter¬ 
worfen. 

Das Filtrat von der Silberfällung wurde durch Luftdurchleiten vom 
Ammoniak und durch Salzsäure vom Silber befreit, 5 Stunden mit 
3proz. Schwefelsäure gekocht und nach Neutralisierung mit Natron¬ 
lauge und Ansäuern mit verdünnter Essigsäure mit Kupfersulfat- 
Natriumbisulfit bei Siedehitze gefällt. 

Aus dem Niederschlag wurden 0,01 g Guanin, 0,06 g Xanthin, 
0,16 g Adeninpikrat, sowie 0,2 g Hypoxanthinpikrat, dagegen 
keine Harnsäure isoliert. 

b) Aufarbeitung des Inhalts von Dialysierschlauch. 

Der Schlauchinhalt wurde durch Erhitzen mit Essigsäure vom Ei¬ 
weiß befreit. Das Filtrat hiervon wurde zunächst mit lOproz. Blei¬ 
acetatlösung gefällt, der Niederschlag mit H 2 S zersetzt und das Filtrat 
vom Bleisulfid 3 Stunden mit 3proz. H^C^ gekocht. 

Es gelang 0,1 g Adeninpikrat, eine Spur Hypoxanthin¬ 
pikrat sowie eine Spur Guanin zu isolieren. Harnsäure und 
Xanthin waren nicht vorhanden. 

Das Filtrat von dem Bleiniederschlag wurde so lange abwechselnd 
mit Ammoniak und Bleiacetat versetzt, bis kehl Niederschlag mehr ent¬ 
stand. Der Niederschlag wurde mit H 2 S versetzt und im Filtrat vom 
Bleisulfid mit Ammoniak und Silbemitrat eine Fällung erzeugt. Diese 
wurde mit H 2 S zersetzt, und es wurden 0,04 g Xanthin, 0,03 g 
Adeninpikrat und eine Spur Hypoxanthinpikrat, dagegen 
keine Harnsäure und kein Guanin isoliert. Das Filtrat von der 
Silberfällung wurde von Ammoniak und Silber befreit und 3 Stunden 
mit 3proz. H^SC^ gekocht. Es gab mit Ammoniak und Silbemitrat 
keine Fällung. Es waren also keine gebundenen Purin basen vorhanden. 
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Das Filtrat vom zweiten Bleiniederschlag wurde durch Luftdurchleiten 
vom Ammoniak und durch vom Blei befreit. Freie Purinbasen 
waren hierin nicht nachzuweisen, und auch nach 4stündigem Kochen 
mit 3proz. Schwefelsäure konnten keine Purinbasen gefunden werden. 

II. Versuch. 

Zu 260 ccm Milzferment wurde 0,3 g in 1,5 ccm n-NaOH gelöstes 
Guanosin gegeben und bei 38° 24 Stunden Sauerstoff durchgeleitet. 

Es wurden 0,14 g freie Harnsäure gefunden. 

III. Versuch. 

Zu 200 ccm Milzferment wurden 0,2 g in 1 ccm n-NaOH gelöstes 
Guanosin zugegeben und 24 Stunden Luft durchgeleitet. 

Es wurden 0,08 g Harnsäure isoliert. 

Nach 2stündiger Hydrolyse des Filtrats mit 3proz. Schwefelsäure 
konnten keine weiteren Purinkörper isoliert werden. 

Die Versuche beweisen klar, daß unter der Einwirkung des Milz¬ 
ferments auf die Nucleinsäure unter deren Aufspaltung aus den in ihr 
enthaltenen Purinbasen Harnsäure entsteht. Es konnte aber nur freie, 
ungebundene Harnsäure nachgewiesen werden. Der Weg zur Harn¬ 
säure führt einerseits über freie Purin basen, die nach völliger Aufspaltung 
der Nucleinsäure, ihrer Nucleotide und Nucleoside zur Reaktion kom¬ 
men, andererseits gehen aber auch innerhalb dieser organischen Kom¬ 
plexe Umwandlungen der Purinbasen vor sich. So entstehen aus den 
Adenin- und Guaninkomplexen durch Desamidierung der Purinbasen 
die Xanthin- und Hypoxanthinkomplexe. Ob die Oxydation innerhalb 
eines solchen Komplexes vor sich gehen kann, ohne daß er gesprengt 
wird, ist noch völlig unklar. Man müßte dazu einen Versuch anstellen, 
in dem aus Inosin durch Fermenteinwirkung Xanthosin würde. 

Nach den vorliegenden Versuchen, in denen trotz sorgfältigster 
Durchführung der Nachweis gebundener Harnsäure nicht gelang, und 
deren Resultat übereinstimmt mit dem gleichfalls negativen Resultat 
bei Aufarbeitung von Organen, scheint es wenig wahrscheinlich, daß 
solche Komplexe eine ausschlaggebende Rolle spielen können. Es mag 
sein, daß sie tatsächlich entstehen. Aber sie müssen dann wenigstens so 
labil sein, daß sie schnell zerfallen und sich wohl, wie bereits bemerkt, 
schwerlich lange im Stoffwechsel halten können. 
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Über das Verhalten der Purinkörper im Blut I. 

Von 

E. Schiller und K. Wiener. 

(Aus der medizinischen Universitätsklinik zu Königsberg i. Pr. [Direktor: Prof. 

Dr. A. Schittenhelm].) 

(Eingegangen am 28. März 1914.) 

Bis vor kurzem war der Nachweis der Harnsäure im Blut recht 
schwierig und recht unsicher. Es war nur gelungen, sie mit Sicherheit 
bei Gicht und in Fällen von schwerer Nephritis zu finden 1 ). Dabei 
mußte man sich meistens mit einer positiven Murexidprobe begnügen. 
Eine quantitative Bestimmung war — wie Brugsch und Schitten¬ 
helm angeben — bei Mengen von 1—3 mg ohne große Fehler nicht 
möglich. Erst etwas größere Mengen, die dann auch in reinerem Zu¬ 
stand ausfielen, konnten quantitativ bestimmt werden. Schittenhelm 
nahm nun an, daß bei der Koagulation des Eiweißes ein Teil der Harn¬ 
säure mitgerissen würde und daß sich daraus die schlechten Resultate 
erklären würden. Er hat deshalb gemeinsam mit Schneller 2 ) eine 
neue Methode ausgearbeitet, bei der die Harnsäure bei der Koagulation 
durch Zusatz von Formalin in Lösung gehalten wird. Man ist dabei 
sicher, daß keine Harnsäure verloren geht, da Formalinhamsäure sehr 
leicht wasserlöslich ist. Ein weiterer Vorteil dieser Methode besteht 
darin, daß das koagulierte Eiweiß durch das Formalin derart gehärtet 
wird, daß es sich bequem abnutschen läßt. 

Da diese Methode noch nicht auf die Untersuchung des menschlichen 
Bluts angewandt worden war, haben wir eine Reihe von Fällen mit ihr 
untersucht. Zugleich haben wir den Gehalt an Purinstickstoff festge¬ 
stellt, indem wir den Kupfemiederschalg heiß bei saurer Reaktion mit 
Schwefelwasserstoff zersetzten, im Filtrat von Schwefelkupfer mit 
Kupfersulfat und Natriumbisulfit nochmals eine Fällung vomahmen 
und deren Stickstoffgehalt nach Kjeldahl bestimmten. Die Resultate 
sind in folgender Tabelle angegeben: 
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Nr. | 

Diagnose 

mg U 
in 100 com 

Murexidprobe 

mg Purin N 
in 100 ccm 

1 

Normal. 


_ 

1,1 

2 

Adipositas. 


— 

2,1 

3 

Akute Nephritis. 

— 

— 

2,8 

4 

Tbc. pulm. 

— 

— 

2,5 

5 

Polyarthritis chron. 


— 

1,4 

6 

Muskeldystrophie. 


— 

2,1 

7 

Polyarthr. chron. 

i 

— 

2,0 

8 

Urämie. 

1 _ 

+ 

— 

9 

Gicht. 

| 4,5 

+ + 

2,6 


Es ist uns also nur gelungen, bei Gicht und bei Urämie Harnsäure 
im Blut zu finden. Bei anderen Krankheiten und bei Gesunden war 
uns der sichere Nachweis in keinem Falle möglich. Dagegen konnte 
der Gehalt des Blutes an freien Purinkörpern recht gut festgestellt wer¬ 
den. Er schwankte zwischen 1,1 und 2,8 mg N. 

Wiechowski und Bass 3 ) suchten auf einem andern Wege zum 
Ziel zu kommen. Sie gingen von der Ansicht aus, daß im Blut ein 
Hemmungskörper vorhanden sei, der die Harnsäure am Ausfallen hin¬ 
dere. Sie suchten deshalb diesen Körper durch Fällung mit Phosphor¬ 
wolframsäure zu beseitigen. Wir haben mm mit dieser Methode eine 
größere Reihe von Versuchen angestellt. Es ist uns aber nicht gelungen, 
trotz genauester Befolgung der Vorschriften befriedigende Resultate zu 
erzielen. Wir erhielten wohl öfters Krystalle, die mikroskopisch das 
Aussehen von Hamsäurekrvstallen hatten, aber ihre Menge war immer 
so klein, daß wir sie nicht ohne verhältnismäßig große Verluste von der 
Mutterlauge befreien und quantitativ zur Wägung bringen konnten. 
Wir können uns nach unseren Erfahrungen nur der Ansicht von Folin 
und Ly man 4 ) anschließen, die dieser Methode „skeptisch gegenüber¬ 
stehen“. Folin ist der Meinung, die schon Brugsch und Schitten- 
helm ausgesprochen haben, daß die Menge der Harnsäure im normalen 
Blut eben zu klein ist, um sie einwandfrei gravimetrisch zu bestimmen. 
Wir müssen nach unseren Erfahrungen dieser Ansicht zustimmen. 
Auch das, was Folin über den Wert der Murexidreaktion sagt, können 
wir bestätigen. Diese hat nur dann Wert, wenn sie absolut einwandfrei 
ist. Wir haben zweifelhafte Reaktionen, bei denen nicht eine rein pur¬ 
purrote, sondern eine mehr ins Bräunliche spielende Mischfarbe ent¬ 
stand, immer für negativ angesehen, da immer Stoffe vorhanden sind, 
die sich bei der Oxydation mit Salpetersäure braunrot färben. Auch bei 
der Wiechowskischen Methode haben wir diese Erfahrung gemacht. 

Wir haben uns, nachdem wir mit den anderen Verfahren zu keinem 
befriedigenden Resultat gekommen sind, der colorimetrischen Methode 
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von Folin 5 ) zugewandt und haben mit dieser gute Ergebnisse erzielt. 
Die Enteiweißung geht nach der Vorschrift von Folin rasch und glatt 
vonstatten. Sie hat den Vorzug, daß durch sie der Salzgehalt des Blutes 
nicht erhöht wird und unterscheidet sich durch ihre Einfachheit vor¬ 
teilhaft von dem recht komplizierten Wiechowskischen Verfahren. 
Die Ansicht des letzteren, daß im Blut Stoffe vorhanden seien, die die 
quantitative Ausfällung der Harnsäure verhindern und deshalb mit 
Phosphorwolframsäure entfernt werden müssen, halten wir nach unseren 
Erfahrungen mit der Folinschen Methode nicht für richtig. Auch 
scheint bei der Koagulation keine Harnsäure mitgerissen zu werden. 
Bei der Ausführung der kolorimetrischen Bestimmung haben wir uns 
mit Vorteil des Polarisationskolorimeters nach Krüss bedient. 

Es erwies sich uns nun als notwendig, ein Ver fahren auszuarbeiten, 
das uns ermöglichte, die Menge sowohl der freien wie der ge¬ 
bundenen Purinkörper im Blut zu bestimmen. 

Nach längeren Versuchen kamen wir zu folgender Methode: 

00—80 ccm Blut werden in einem Meßzylinder mit 20 ccm 1 proz. 
Natriumfluoridlösung aufgefangen und nach der Vorschrift von Folin 
enteiweißt. Das Filtrat vom koagulierten Eiweiß wird mit 5 ccm 50 proz. 
Essigsäure versetzt im Vakuum oder im Faust-Heimschen Apparat 
bei 40° auf 10—15 ccm eingeengt. Die Flüssigkeit wird in ein Reagens¬ 
glas gegossen und mit einigen Kubikzentimetern 0,1 proz. Lithium¬ 
carbonatlösung nachgewaschen, mit 10—15 Tropfen 3proz. Silber¬ 
nitratlösung, ca. 10—15 Tropfen Magnesiamixtur, 20—30 Tropfen kon¬ 
zentriertem Ammoniak versetzt, umgeschüttelt und mindestens 6 Stun¬ 
den stehengelassen. Dann wird der Niederschlag auf ein Faltenfilter 
filtriert, mit einer Waschflüssigkeit, die 1% Ammoniumnitrat und 2° 0 
Ammoniak enthält, gewaschen. Der Niederschlag wird in ein kleines 
Becherglas eingespritzt, mit Essigsäure angesäuert und mit Schwefel¬ 
wasserstoff in der Siedehitze zersetzt. Dann wird möglichst rasch durch 
ein kleines Faltenfilter filtriert. Das Filtrat, das nicht mehr als 20 ccm 
betragen soll, wird mit 2 ccm Natriumbisulfit und 2—5 ccm 10 proz. 
Kupfersulfatlösung in der Siedehitze versetzt. Der Purinkupfernieder¬ 
schlag wird auf ein aschefreies Filter filtriert, mit heißem Wasser aus¬ 
gewaschen und der Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. Als Vorlage 
dient V 50 n-Schwefelsäure, titriert wird mit Vioo n- Natronlauge. 

Das Filtrat vom 1. Silbemiederschlag wird neutralisiert, mit 3° 0 
konzentrierter HCl versetzt und 2 Stunden am Rückflußkühler ge¬ 
kocht. Die Flüssigkeit wird im Vakuum oder im Faust - Heimschen 
Apparat bei 40° auf 10—15 ccm eingeengt und von dem ausgeschiedenen 
Niederschlag abfiltriert. Die Flüssigkeit wird dann mit 30—35 Tropfen 
3 proz. Silbernitratlösung, 10—15 Tropfen Magnesiamixtur und 30 bis 
40 Tropfen konzentriertem Ammoniak versetzt. Die weitere Bestimmung 
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des gebundenen geht analog der des freien Purinstickstoffs vor sich. Will 
man die Menge des freien Purinbasenstickstoffs wissen, so bestimmt 
man die Harnsäure nach Fol in und zieht deren Stickstoff von dem ge¬ 
fundenen Wert ab. 

Es erwies sich uns als unbedingt notwendig, die enteiweißte 
Flüssigkeit bei niederer Temperatur entweder im Vakuum 
oder im Faust-Heimschen Apparat bei 40° einzuengen, zu¬ 
nächst um eine Spaltung der gebundenen Purinbasen zu vermeiden. 
Außerdem zeigte sich die überraschende Tatsache, daß bei den in Be¬ 
tracht kommenden geringen Mengen von Purinkörpern bereits das Ein¬ 
dampfen auf dem Wasserbad zu Verlusten führt, wie die folgenden 
Bestimmungen zeigen. 


Blut von ' 

Menge 

mg Purinkörper Faust-Heim 
freie gebund. 

Wasserbad 

freie | gebund. 

Urämie . . 

100 ccm 

2,7 

11,3 

1,64 6,3 

Rind . . . 

174 „ 

— 

3,4 

2,6 


Eine Reihe von Doppelbestimmungen ergab die Zuverlässigkeit der 
Methodik, z. B. wurden auf 100 ccm menschlichen Blutes 3,8 und 4,0 mg 
Gesamtpurinstickstoff gefunden. 

In 100 ccm Rinderblut wurden 1,47 und 1,49 mg gebundenen Purin¬ 
stickstoffs gefunden. 
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Uber das Verhalten der Purinkörper im Blut II. 

Von 

E. Schiller und K. Wiener. 

(Aus der medizinischen Universitätsklinik zu Königsberg i. Pr. [Direktor: Prof. 

Dr. A. Schittenhelm].) 

(Eingegangen am 28. März 1914.) 

Als erster hat wohl Baß 1 ) Mitteilungen über das Vorkommen von 
Purinbasen im normalen Blut und quantitative Angaben darüber ge¬ 
macht. Er fand, daß das Gesamtblut etwa 6—10 mg Basenstickstoff 
auf 100 g Blut enthielt. Im Plasma eines urämischen Kranken fand 
er 2,6 mg. Während von diesem Autor die Gesamtmenge des Purin- 
basenstickstoffes ermittelt wurde, bestimmte Ehrmann 2 ) — wie schon 
Baß 3 ) bemerkte —nur die Mengeder freien Purinbasen. Das gleiche 
war bei den Bestimmungen der Fall, die von uns 4 ) mit der Methode von 
Schittenhelm angestellt worden waren. 

Da es uns notwendig schien, sowohl die freien als die gebundenen 
Purinkörper quantitativ bestimmen zu können, war von uns zu diesem 
Behuf eine Methode (1. c.) ausgearbeitet worden. Wir haben auch nicht, 
wie Baß und Ehr mann Harnsäure und Purinbasen in einer Portion 
bestimmt, sondern haben es vorgezogen, in getrennten Portionen die 
Menge der Harnsäure und der gesamten Purinkörper zu ermitteln. 

In nachstehender Tabelle geben vir die Resultate bei einer Reihe 
von normalen Fällen zugleich mit dem Ergebnis der Bestimmung der 
Harnsäure nach Folin. Die Werte beziehen sich auf Milligramm in 
100 ccm Blut. 


Nr. i 

ü 

U X 

Freier Gesamt- 
purin N 

Gebunden. 
Purin X 

1 

— 

— 

2,f)6 

5,28 

*2 

1,17 

0.39 

1.58 

4,16 

3 

1,6 

0,53 

0,82 

2,62 

4 

•_> 2 

0,73 

1,6 

3,6 

ö : 

M 

0.47 

1,34 

— 

6 

1,2 

0,4 

o,9 

0,9 


Aus diesen Bestimmungen geht hervor, daß die Harnsäure nur 
etwa ein Viertel bis die Hälfte der im menschlichen Blut 
vorhandenen freien Purinkörper ausmacht. Die Menge der 
freien Purinkörper schwankt zwischen 0,82 und 2,6 mg N. Diese Werte 
stimmen mit denen, die wir nach der Methode von Schittenhelm (1. c.) 
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erhielten, gut überein. Die Hamsäurewerte liegen zwischen 1,2 mg und 
2,2 mg in 100 ccm Blut. Sie stimmen mit den von Foli n für das normale, 
menschliche Blut angegebenen überein. Die Menge der gebundenen 
Purinkörper schwankt ziemlich stark zwischen 0,9 und 5,28 mg N in 
100 ccm. 

In einer Reihe von pathologischen Fällen wurden folgende 
Resultate erhalten: 


Nr. 

Krankheit 

ü 

Ü.V 

! Freier Gesamt- 
i purin N 

Gebunden. 
Purin N 

1 

Urämie .... 

— 


! 2,7 

11,3 

2 

Nephritis . . . 

3,17 

1,09 

! 2,99 

3,94 

3 

■ Nephritis . . . 

2,0 

0,7 

- 

0,8 

4 1 

Gicht . . . . , 

5,0 

1,7 

— 

1,36 

5 ! 

Gicht . . . . 1 
Arthrit. chron. 

7,5 

2,5 

5,4 

3,7 

6 1 

(Gicht?) . . 

4,2 

1,4 

2,5 | 

4,9 


Die Hamsäurewerte stimmen auch in diesen Fällen mit den von 
Folin angegebenen überein. Bei Nephritis findet sich eine mäßige 
Erhöhung der Harnsäure auf ca. das Doppelte des normalen Wertes. Bei 
den Gichtfällen zeigt sich eine Vermehrung der Harnsäure auf das 
4—5fache. Die Menge der freien Purinbasen ist bei der Gicht offenbar 
vermehrt. Die Menge der gebundenen Purinbasen liegt innerhalb der 
normalen Grenzen. Bei der Nephritis scheint der Purinbasengehalt 
des Blutes keine Änderung zu erfahren, wenn keine urämischen Er¬ 
scheinungen bestehen. Bei dieser tritt dann allerdings eine erhebliche 
Steigerung insbesondere der gebundenen Purinbasen ein (vgl. auch die 
in der I. Mitteilung gebrachte Zusammenstellung). Eine größere Reihe 
von Bestimmungen wird noch nötig sein um die hier angeschnittenen 
Fragen endgültig zu lösen. 

Baß (1. c.) gibt nun an, daß er im menschlichen Blut nur Adenin 
habe finden können. Da uns dieser Befund sehr bemerkenswert schien, 
haben wir ihn nachgeprüft. Zu diesem Zwecke wurden folgende Ver¬ 
suche angestellt. 

Aus 4150ccm Blut, das von normalen, purinfrei ernährten 
Menschen gewonnen wurde, wurden die Silbersalze der freien Purin¬ 
körper nach der Vorschrift von Folin dargestellt. Diese w r urden bei 
salzsaurer Reaktion mit Schwefelwasserstoff zersetzt und zur weiteren 
Reinigung noch einnal in das Silbersalz übergeführt. Daraus konnten 
20mg reine, schneeweiße Harnsäure isoliert werden, die die 
typische Murexidreaktion gab. Weitere Purinkörper wurden in dieser 
Fraktion nicht gefunden. Welche Purinkörper neben der Harnsäure 
frei im Blut Vorkommen, konnte also nicht festgestellt werden. 
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Das Filtrat hiervon wurde mit Salzsäure neutralisiert, mit 3% Salz¬ 
säure versetzt und fünf Stunden am Rückflußkühler gekocht. Hieraus 
winden die Purinbasen als Silbersalze ausgefällt. Aus diesen wurde 
0,18 Adeninpikrat isoliert, das nach Umkrystallisieren einen Smp. 
von 275° zeigte. Weitere Purinkörper, insbesondere Harn¬ 
säure konnten in dieser Fraktion nicht gefunden werden. 
Wir sind somit zu dem gleichen Resultat wie Baß (1. c.) gekommen. 
Auf das Fehlen von Harnsäure in dieser Fraktion möchten wir ganz 
besonders hinweisen gegenüber der Ansicht von Dohrn, daß die 
Harnsäure in gebundenem Zustande im menschlichen Blut kreise. 

Einen ähnlichen Befund konnten wir bei Schweineblut erheben: 

Aus 5650 ccm defibriniertem Schweineblut konnten nach dem glei¬ 
chem Verfahren 0,04g Adeninpikrat mit einem Smp. von 274° 
isoliert werden, das in gebundenem Zustande vorhanden war. Harn¬ 
säure und andere Purinbasen konnten nicht isoliert erden. 

An welchen Komplex das Adenin im Blut gebunden ist, 
konnten wir nicht mit Sicherheit feststellen. Wir können nur sagen, 
daß es sich um einen verhältnismäßig langsam dialysierenden Körper 
handelt, wie aus folgenden Versuchen hervorgeht: 

1. 378 ccm normales menschliches Blut wurde nach Foli n enteiweißt, 
stark eingeengt und unter Zusatz von Chloroform und Toluol so lange 
gegen destilliertes Wasser dialysiert, bis im Dialysat die Chlorreaktion 
verschwunden war. Im Dialysat wurden 1,0 mg und im Inhalt des 
Dialysierschlauches 2,4 mg gebundener Purinstickstoff gefunden. 

2. 260 ccm normales menschliches Blut wurden analog verarbeitet. 
Im Dialysat wurden 2,9 mg und im Inhalt des Dialysierschlauches 
3,6 mg gebundener Purinstickstoff gefunden. 

Es ist wohl das Wahrscheinlichste, wie es schon Baß angenommen 
hat, daß das Adenin sich in einer nucleotidartigen Bindung 
befindet. 

Baß hielt es zunächst nicht für sehr wahrscheinlich, daß die zel- 
ligen Elemente als ausschließliche Quelle für diese Körper in Be¬ 
tracht kämen, wiewohl sie erheblichen Anteil hätten. Später (1. c.) 
spricht er die Vermutung aus, daß sie von den roten Blutkörperchen 
herstammten. Wir haben zur Entscheidung dieser Frage eine Reihe von 
Versuchen angestellt. 

Zunächst wurden in je 100 ccm Blut eines normalen Menschen 
die Mengen der freien und gebundenen Purinkörper bestimmt und es 
wurden 0,82, bzw. 2,62 mg X gefunden (s. Nr. 3 der Tabelle). Dann 
wurden aus 100 ccm desselben Blutes 45 ccm Serum gewonnen; in 
diesem wurden 1,0 mg freie und 1,08 mg gebundener Purinstickstoff 
gefunden. 

Aus diesem Versuch geht hervor, daß weniger als die Hälfte 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



414 


E. Schiller und K. Wiener: 


des gebundenen Purinstickstoffes im Serum gefunden wer¬ 
den konnte, daß dagegen die freien Purinkörper vollständig 
ins Serum übergehen. 

250 ccm defibriniertes Rinderblut wurden nach Folin ent- 
eiweißt und die eingeengte Flüssigkeit 5 Stunden mit 3proz. Salzsäure 
hydrolysiert; es wurden 6,2 mg Purinstickstoff gefunden. Dann wurde 
aus dem gleichen Blut durch Zentrifugieren 120 ccm Serum gewonnen. 
In diesem wurde mit der gleichen Methodik nur 1,0 mg Purinstickstoff 
nachgewiesen, während in 80 m des Zentrifugats 3,8 mg Purinstickstoff 
gefunden wurden. 

Aus diesen Versuchen geht mit Sicherheit hervor, daß die Haupt¬ 
menge des gefundenen Purinstickstoffes aus den geformten 
Bestandteilen des Blutes stammt, und zwar ist es wahrschein¬ 
lich, daß er in ihnen nur in sehr lose gebundenen Zustande sich findet, 
da er bereits durch Kochen mit 1 / 100 n-Essigsäure in Lösung gebracht 
wird. Es scheint uns hier eine gewisse Analogie mit dem Vorkommen 
der Inosinsäure in der Muskulatur vorzuliegen, die bereits durch Aus¬ 
laugen mit kaltem Wasser extrahiert werden kann. 

Am merkwürdigsten scheint es uns zu sein, daß es gerade das Ade nin 
ist, das in so verhältnismäßig großen Mengen im Blut vorkommt, 
während es doch z. B. unter den Purin basen des Urins nur einen ver¬ 
hältnismäßig kleinen Teil ausmacht. Es wäre interessant, zu unter¬ 
suchen, ob das Adenin unter den gebundenen Purinkörpern des Urins 
in größeren Mengen vorkommt. Es scheint uns eine Erklärung dieses 
merkwürdigen Vorkommens darin zu liegen, daß es einen höher mole¬ 
kularen Adeninkomplex gibt, der für Fermente schwer angreifbar ist. 
Bei Versuchen, die von Schittenhelm und dem einen von uns (Wie¬ 
ner 5 )) angestellt wurden, zeigte sich, daß beim Abbau von Thymonuclein- 
säure durch Rindermilzferment im Dialysierbeutel unter den adialysa- 
blen mit Bleiacetat fällbaren Purinkomplexen nur Adenin in größeren 
Mengen sich fand. Bei diesem Versuch zeigte es sich also, daß der 
einzige Körper, der von dem sehr aktiven Milzferment nicht gespalten 
werden konnte, ein Adeninkomplex war. Zur weiteren Klärung dieser 
Frage haben wir noch folgenden Versuch angestellt: 

300 ccm eines frischen Pneumokokken - Empyemeiters 
wurden mit reichlich Toluol und Chloroform versetzt und 7 Tage im 
Brutschrank stehen gelassen. Die Flüssigkeit wurde dann auf ca. 1 1 
verdünnt nach Essigsäurezusatz koaguliert und auf 300 ccm eingeengt. 
In der einen Hälfte wurden die freien Purinbasen mit Silbemitrat, Ma¬ 
gnesiamixtur und Ammoniak ausgefällt. Hieraus konnten 0,04g 
Xanthin und 0,01 g Adeninpikrat isoliert werden. Im ganzen 
waren also 0,08 g Xanthin und 0,02 g Adeninpikrat vorhanden. Harn¬ 
säure, Guanin und Hypoxanthin konnten nicht festgestellt werden. 
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Das Filtrat hiervon wurde mit Salzsäure schwach angesäuert und in der 
Siedehitze mit Schwefelwasserstoff vom Silber befreit. Die H 2 S freie 
Lösung gab folgende Reaktionen: 

Mit Silbernitrat und Ammoniak trat keine Fällung ein, dagegen ent¬ 
stand bei längerem Kochen mit Kupfersulfat und Natriumbisulfit in 
essigsaurer Lösung ein flockiger, weißer, dann braun werdender Nieder¬ 
schlag. Es waren also gebundene Purinbasen vorhanden. 
Echte Nucleinsäure war jedoch nicht vorhanden, da mit Kupfersulfat 
und Bleiacetat in essigsaurer Lösung kein Niederschlag entstand. Da¬ 
gegen entstand mit Bleiacetat und Ammoniak ein reichlicher Nieder¬ 
schlag. Es scheinen demnach die gebundenen Purinbasen in nucleotid- 
oder nucleosidartiger Bindung vorhanden gew esen sein. Diese Flüssigkeit 
wurde 5 Stunden mit 3% Salzsäure am Rückflußkühler gekocht ; aus 
dem Silbemiederschlag wurden 0,01 g Xanthin, 0,03 g Magnesium¬ 
ammonphosphat und 0,03g Adeninpikrat isoliert. Im ganzen 
waren also 0,02 g Xanthin und 0,06 g Adeninpikrat vorhanden. Harn¬ 
säure, Guanin und Hypoxanthin fehlten auch hier. 

Die andere Hälfte der enteiweißten Flüssigkeit wurde stark ein¬ 
geengt und bis zum Verschwinden der Chlorreaktion in der Außenflüssig¬ 
keit dialvsiert. Es wurden — für die ganze Menge berechnet — folgende 
Mengen Purinstickstoff gefunden: im Dialysat 24,6 mg freier und 
5,6 mg gebundener Purinstickstoff, im Inhalt des Dialysierschlauches 
2,4 mg gebundener Purinstickstoff. Es handelt sich also auch hier um 
langsam dialysierende Körper, die zum größeren Teil Adenin in ihrem 
Molekül enthalten. 

Daß unter pathologischen Bedingungen auch noch andere Purin¬ 
basen im Blut Vorkommen, ist schon seit längerer Zeit bekannt. Es ist 
insbesondere von Jaksch nachgewiesen worden, daß bei Pneumonie, 
Nephritis und Anämien neben der Harnsäure Hypoxanthin vorkommt. 
Diese Befunde wären mit den neueren, verfeinerten Methoden nach¬ 
zuprüfen. 

Eine weitere Aufgabe, die von uns mit Hilfe unserer Methodik in 
Angriff genommen wird, ist es nachzuweisen, in welcher Form die 
Purinkörper vom Magendarmkanal resorbiert in der Blutbahn erscheinen 
und von der Leber und den übrigen Organen aufgenommen werden. 
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Zur Frage der funktionellen Milzdiagnostik mittels Adrenalin. 

Von 

Privatdozent Dr. Walter Frey. 

(Aus der medizinischen Universitätsklinik zu Königsberg i. Pr. [Direktor: Prof. 

Dr. A. Schittenhelm].) 

Mit 1 Tafel. 

(Eingegangen am 28. März 1914.) 

Es wurde in früheren Arbeiten festgestellt, daß das Adrenalin 
beim normalen Menschen einen ganz charakteristischen Einfluß hat 
auf den Leukocytengehalt des Bluts. Es kommt zu einem raschen 
Anstieg der Gesamtzahl, und zwar in einer ersten Phase zu starker 
Vermehrung der Lymphocyten, in einer zweiten Phase im Gegenteil 
zu polymorphkerniger Hyperleukocytose und Abfall der Lymphocyten. 
Die erste Phase läuft etwa nach einer halben Stunde ab; eine Unter¬ 
suchung, welche eine Stunde nach erfolgter Injektion gemacht wird, 
trifft schon in die zweite Phase. 

Wir wollen uns im folgenden ausschließlich mit dem Zustande¬ 
kommen der Lymphocytose beschäftigen, als der unmittelbaren 
primären Reaktion des Organismus auf die Einverleibung von Adrenalin. 

Die Ursache für die beobachtete Lymphocytenvermehrung kann in 
zweierlei Momenten gelegen sein; einmal in Einflüssen, welche der 
Chemotaxis zuzurechnen sind, und welche die Auswanderung leuko- 
cytärer Elemente aus den blutbildenden Organen veranlassen auf irgend¬ 
einen chemischen Reiz hin; andererseits besteht aber auch die Möglich¬ 
keit, daß die Einverleibung von Adrenalin auf mechanischem Wege 
zu einer Mobilisation der weißen Blutkörperchen Anlaß gibt. 

Die Frage der Chemotaxis kann nicht gelöst werden ohne Be¬ 
sprechung der Biologie der einzelnen Leukocytenarten. Was die poly- 
nucleären Zellen anbelangt, so wird von allen Autoren übereinstim¬ 
mend angenommen, daß diese Zellen nicht nur phagocytäre Eigen¬ 
schaften haben, sondern in ganz charakteristischer Weise durch che¬ 
mische Agenzien sich anlocken lassen. Anders liegen die Dinge für 
die Lymphocyten. Die Schule von Ehrlich spricht den Lymphocyten 
zwar nicht die Fähigkeit der Form- und Ortsveränderung ab, aber 
doch die der Emigration. Nun hat man sich aber daran zu erinnern, 
daß durch eine große Zahl von Autoren nicht nur die Beweglichkeit 
der Lymphocyten, z. B. im menschlichen Blut und in menschlichen 
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Lymphdrüsen, unwiderleglich festgestellt worden ist, sondern daß 
speziell durch Weidenreich und früher schon vonStöhr die Durchwan¬ 
derung von Lymphocyten durch Gefäßwände und das Schleimhautepithel 
direkt mikroskopisch nachgewiesen werden konnte; ähnliches beschreibt 
auch Schridde. Damit kann man den Einfluß der Chemotaxis also nicht 
nur für die polymorphkernigen, sondern auch für die ungranulierten 
einkernigen Zellen mindestens für möglich halten. Diese Annahme 
verlangt aber einen spezifischen Einfluß des Adrenalins auf bestimmte 
Zellformen. Man sollte erwarten, daß die erste Phase der beobachteten 
Adrenalinwirkung stets in gleichem Sinne verläuft. Nun ergibt sich aber, 
wie das aus später zu erwähnenden Untersuchungen hervorgeht, daß es 
in einem Falle, z. B. bei Lymphadenosen, zu einem Anstieg der Lympho¬ 
cyten kommt, bei Myelosen hingegen zu einer Vermehrung myeloischer 
Elemente. Das Adrenalin hält sich also nicht an eine bestimmte Zell- 
form und respektiert z. B. gar nicht die von Ehrlich aufgestellten 
Grenzen zwischen lymphatischem und myeloischem Gewebe. Damit 
ist es sehr unwahrscheinlich geworden, daß es chemotaktische Ein¬ 
flüsse sind, welche die beobachtete Zellvermehrung zur Folge haben, 
sondern wir sind eher der Meinung, daß es sich hier um eine mecha¬ 
nische Ausschwemmung von Zellen handelt, um Vorgänge, welche nach 
Ehrlich als passive Leukocytosen zu bezeichnen sind. 

Die Frage steht in direktem Zusammenhang mit der Diskussion über 
den Entstehungsort der w r eißen Blutkörperchen. Ehrlich hielt 
früher die Lymphknoten für den hauptsächlichsten Ursprungsort der 
Lymphocyten. Er hat darauf aufmerksam gemacht, daß dann, wenn 
ausgedehnte Partien des Lymphknotensystems durch Neubildungen 
und ähnliches ausgeschaltet sind, die Zahl der Lymphocyten ganz er¬ 
heblich vermindert sein kann. Und eine weitere Stütze für diese An¬ 
nahme sah er in dem Krankheitsbild der Lvmphocvtosen, der exzessiven 
Vermehrung von Lymphocyten im Blut, welche ganz gewöhnlich mit 
Hyperplasie des Lymphdrüsenapparates einhergeht. ,,Gewiß werden 
auch die lymphatischen Follikel des Darmtraktes und . . . der Milz 
echte Lymphocyten dem Blut übergeben. Die eben erwähnten klini¬ 
schen Erfahrungen bei Zerstörung der Lymphknoten scheinen aber doch 
dafür zu sprechen, daß die Hauptmenge tatsächlich dem Lymphknoten 
entstammt.“ Weidenreich bestreitet nun keineswegs die Bedeutung 
der Lymphknoten in dieser Frage, aber er wendet sich doch gegen 
diese allzu große Schematisierung. Er tritt für einen mehr ubiquitären 
Charakter der Lymphocyten ein und postuliert, ,,daß die großen und 
kleinen ungranulierten basophilen Formen des Blutes, die Lympho¬ 
cyten, die großen mononucleären Leukocvten bzw\ Übergangsformen 
und die großen Lymphocyten, den Lymphdrüsen und dem Binde¬ 
gewebe — im weitesten Sinne des Wortes — nebst den serösen Höhlen 
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und den besonderen lymphoiden Lokalisationen entstammen.“ Unter 
diesen letzteren sind besonders zu beachten die Ansammlungen lympho- 
ider Zellen mit oder ohne Bildung von Keimzentren in der Schleim¬ 
haut des Darm- und Respirationstraktes, in der Thymus und dann 
vor allem in der Milz. Weidenreich tritt mit großer Schärfe dafür 
ein, daß der Milz an der Bildung der Blutleukocyten eine wesentliche 
Bedeutung zukomme. Dabei ist die weiße Pulpa, die Gesamtheit der 
Malpighisehen Körperchen, der Entstehungsort der lymphocytären 
Elemente, welche in das Gefäßsystem der roten Pulpa gelangen und 
von da in die Blutzirkulation. Auf die Ansichten von Weidenreich 
in bezug auf die Pulpazellen und ihre Beziehungen zu Lymphocyten 
und polymorphkernigen Elementen können wir hier nicht eingehen. — 
Welches ist nun der Angriffspunkt des Adrenalins, welcher speziell 
zu der beobachteten Ausschwemmung von Lymphocyten Anlaß gibt? 

Es stehen zur Lösung dieser Frage drei Wege offen: 1. das Experi¬ 
ment am Tier, bei dem einzelne Organgebiete künstlich ausgeschaltet 
werden, 2. das Studium der AdrenahnWirkung am Menschen bei Er¬ 
krankung der einzelnen Lymphocyten produzierenden Organe; 3. Adre¬ 
nalinversuche am milzexstirpierten Menschen. 

I. Experimentelle Ergebnisse. 

Die Schwierigkeiten für die Ausschaltung eines der in Betracht 
kommenden Organgebiete werden schon in der ,,Anämie“ von Ehrlich 
geschüdert. Es gibt kein Mittel, das Knochenmark funktionell aus¬ 
zuschalten und ebensowenig können wir das System der Lymphknoten 
aus dem Organismus entfernen, weder durch chemische Agenzien noch 
auf mechanischem Wege. Das einzige Organ, welches hier experimentell 
in Angriff genommen werden kann, ist die Milz. Wir werden im fol¬ 
genden kurz über den Effekt berichten, welchen wir bei der Injektion 
von Adrenalin an verschiedenen Tierarten in dem Verhalten der Leuko- 
cyten — vor und nach der Exstirpation der Milz — feststellen konnten. 

1. Kaninchen. 

Die hier mitzuteilenden Versuche entnehmen wir zu einem Teil einer 
früheren Arbeit. Ohne uns auf Einzelheiten einzulassen, wiederholen 
wir, daß das prozentuale Verhältnis der einzelnen Leukocvtenarten 
nach der Injektion eine ganz charakteristische Verschiebung erleidet, 
indem es nach etwa 8 / 4 Stunden zu einer relativen Lymphocytose von 
etwa 16% kommt, während umgekehrt nach etwa 75 Minuten die 
polymorphkernigen Zellen stark überwiegen. Die absoluten Zahlen 
zeigen in der ersten Phase stots einen deutlichen Anstieg der Lympho¬ 
cyten. Die polymorphkernigen Elemente steigen in einem Teil der 
Versuche an, in anderen Versuchen fallen sie hingegen etwas; wir 
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möchten dieser letzteren Erscheinung keine allzu große Bedeutung 
beimessen, denn bekanntlich bekommt man gerade beim Kaninchen 
bei mehrfacher Zählung ganz gewöhnlich kleine Differenzen in den 
absoluten Werten, welche zum großen Teil wohl auf vasomotorische 
Einflüsse zurückzuführen sind. Man vergleiche mit Rücksicht darauf 
die unter meiner Leitung verfaßte Dissertation von Grünberg. 

Das milzexstirpierte Kaninchen verhält sich ganz anders. Die 
relativen Werte für Lymphocyten ändern sich kaum, und auch der 
Anstieg der polymorphkernigen Elemente in der zweiten Phase fehlt. 
Die absoluten Werte zeigen leichte Schwankungen. 

Wir halten also die Annahme für berechtigt, daß die beim Normal¬ 
tier zustande kommende Lymphocytose eine Mitwirkung der Milz 
voraussetzt und glauben nachgewüesen zu haben, daß beim Kanin¬ 
chen die Lymphocyten wenigstens zum größten Teil aus der 
Milz stammen. 

Die mitgeteilten Ergebnisse beziehen sich nun nicht nur auf die 
Zeit kurz nach erfolgter Operation, sondern die Adrenalinlymphocytose 
fehlt auch bei Untersuchungen, welche mehrere Wochen nach Ex¬ 
stirpation der Milz vorgenommen werden. Die folgende Tabelle gibt 
darüber Aufschluß. 

Tabelle I. 
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Tabelle I (Fortsetzung). 


Mill- i „ w . 
exstir-1 Nachunter- 

patlon | 8uchun « 

Zeit 

Leuko- 

cyten 

Polymorph¬ 

kernige 

Lympho- 

cyten 

Gr. Mono- 
nucle&re 

Mastzellen 

Li°_ 

abs. 

% 

| abs. 

1 °0 

abs. 

! % 

| abs. 

1 9. VII. 

6 40 

15900 

52,0 

8268 

34,3 

5453" 

1,3 

| 206 

| 12,3 

1955 

5 “ 2 0,5 g Diu- 

7 SO 

14800 

51,5 

7622 

37,0 

5476 

0 

0 

11,5 

1702 

jretin subcutan 

8 05 

24300 

57,ö 

13851 

31,0 

7533 

1,0 

243 

11,0 

2673 


Die Lymphocytose fehlt dauernd; es tritt beim Kaninchen kein 
anderes Organ nach Milzexstirpation vikariierend ein, welches durch 
Adrenalin angegriffen wird und die beim normalen Tier zu beobachtende 
Lymphocytose ermöglichen könnte. 

Wie hat man sich das Verhalten der Milz dabei vorzustellen? 

Adrenalin ist das elektiv sympathische vegetative Reizmittel. Ab¬ 
gesehen von seinem Einfluß auf den Stoffwechsel beruhen alle die be¬ 
kannten Wirkungen auf das Zirkulationssystem, den Darm usw. auf 
einer Reizung der glatten Muskulatur, und es kommt zu Erregung 
oder Lähmung je nach der Art der sympathischen Innervation des be¬ 
treffenden Organs. 

Wir stehen nicht an, die besagte Wirkung auch auf rein mechanische 
Momente zurückzuführen. Die Milzkapsel, die Trabekel und auch gewisse 
Gefäßbezirke in der Milz (Kolli ker) besitzen ausgedehnte Bildungen von 
glatter Muskulatur. Man weiß, daß die Milz schon unter normalen Verhält¬ 
nissen, und in vermehrtem Maße z. B. bei der Verdauung, rhythmische 
langsame Bewegungen auf weist, die zu Volumenänderungen führen. Elek¬ 
trische Reizung der Milznerven, welche bekanntlich dem Gebiet des Nervus 
splanchnicus angehören (Schäfer und Moore), vermehrt die rhyth¬ 
mischen Kontraktionen der Milz, und man beobachtet dabei das Auf¬ 
treten einer eigentümlichen Granulierung der Milzoberfläche (Bulgak, 
Schiff). Und schließlich ist nachgewiesen worden, daß die elektrische 
Reizung der Milznerven (Harvey), ebenso wie die elektrische Reizung 
des Organs von außen her durch die Haut hindurch (d’Amato), sowie 
das bloße Massieren der Milz, einen Anstieg der Lymphocytenwerte im 
Blut zur Folge hat. 

Wir halten uns also durchaus für berechtigt, die beobachtete 
Adrenalinlymphocytose beim Kaninchen als Folge einer 
mechanischen Mobilisation lymphoc vtärer Elemente in der 
Milz aufzufassen. Pituglandol wirkt genau in demselben Weise; vgl. 
die Dissertation Israelsohn, Königsberg 1914. 

2. Hunde. 

Wir verwendeten ausgewachsene Tiere, 2 Terrier- und einen Schäfer¬ 
hund und verabreichten Adrenalin subcutan und intravenös in Dosen 
von 1—4 mg. 
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Phile 
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% 

alw. 

n / 

/o 

abg. 

? 7 0 

abs. 

% 

abs. 


, i 2 15 

11960 

68,8 

8161 

17,6 

2108 

5,3 

688 

8,0 

966 

0,6 

71 

12 ** 1 mg 

80.1. 

I. 

12 « 

12260 

06,0 

8085 

19,5 

2889 

6,0 

612 

8,5 

1041 

1.0 

112 

Adrenalin 



1 M 

10400 

66 

6760 

24 

2496 

33 

864 

7,6 

780 

0 

0 

subcutan 



9>» 

20800 

74 

16892 

14 

2912 

2 

416 

9,5 

1976 

03 

104 

9 W 4 mg 

13. n. 

I. 

9» 

28660 

81,6 

19198 

18 

8061 

0,6 

118 

43 

1069 

0,6 

118 

Adrenalin 



10 » 

21200 

81,5 

17 278 

113 

2488 

2,0 

424 

6,0 

1060 

0 

0 

subcutao 



12 » 

26860 

86,6 

22886 

73 

1887 

1,0 

268 

5,0 

1292 

0 

0 

12 » 1 mg 

14.11. 

i- 


25800 

87,8 

22086 

10,0 

2580 

0,6 

162 

2,0 

506 

0 

0 

Adrenalin 



1 » 

19160 

88,8 

15962 

9,6 

1888 

4,0 

766 

3,0 

674 

0 

0 

intravenös 



700 

14 860 

00,7 

8716 

82,0 

4696 

2,0 

287 

6,2 

747 

0 

0 

7» 2 mg 

18. II. 

n. 

7» 

15 850 

42,0 

0447 

603 

7762 

3,6 

687 

4,0 

614 

0 

0 

Adrenalin 



7» 

8150 

51,5 

4197 

4 « ' 

1 

8604 

1,5 

122 

4,0 

826 

1 0 

0 

Intravenös 



11 » 

18000 

<58,5 

| 8906 

17,5 

2275 

8,0 

1040 

6,0 

780 

0 

0 

11 « 2 mg 

17. II. 

1 L 

11 » 

14200 

08,8 ; 

8988 

253 

8692 

63 

768 

6,0 

852 

0 

0 

Adrenalin 



12 » 

_1 

12200 

00,0 

7820 


^ 8060 

3,6 

427 

113 

1408 

JLj 

0 

intravenös 



4*° 
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68,0 

9928 21,0 

8086 

, 8,0 
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8,0 

1108 

i 0 

0 

4* ; 2 mg 
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12000 

(4,6 

7740 

24,0 
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0,0 
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63 
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0 i 

0 
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i 
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76,0 : 
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1,0 
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0 

0 

intravenös 
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1460 

9 3 

1 
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5,6 
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0 
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1 10 2 mg 

16. II. 

i *** 

1 » 

14 700 

09,5 

10210 

8,0 

1176 

6,5 

957 

1,6 

| 2352 

0 

0 
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1 ; 

intravenös 


Wie man sieht, waren wir nicht imstande, weder bei subcutaner 
noch bei intravenöser Verabreichung der Substanz mit einiger 
Zuverlässigkeit eine stärkere Lymphocytose zu erzielen. Dieser 
Mißerfolg liegt wohl darin, daß der Hund überhaupt ein vagotonisches 
Individuum ist und erfahrungsgemäß gegenüber sympathischen Reiz¬ 
mitteln wenig empfänglich erscheint. Wir wissen aber, daß durch Pilo¬ 
carpin beim Hund bei intravenöser Injektion die Lymphocytenwerte des 
Blutes ansteigen (Harvey, Port u. Brunow), ein Hinweis darauf, 
daß man auf diesem Wege die Beziehungen der Milz zu dem Lympho- 
cytengehalt des Blutes wahrscheinlich mit Erfolg ebenfalls experimen¬ 
tell sicherstellen könnte. 

Die Arbeit sollte sich aber auf das Adrenalin beschränken, und wir 
unterließen es, weitere Untersuchungen nach dieser Richtung anzustellen. 

3. Meerschweinchen. 

Wir verweisen auch hier wieder auf die oben zitierte Arbeit. 

Die dort erhaltenen Resultate stehen im Gegensatz zu denen, welche 
man bei der Injektion von Adrenalin bei Kaninchen erhält. Die 
Lymphocytose ist außerordentlich stark, nach erfolgter 
Milzexstirpation kommt sie aber in demselben Maße wieder 
in Erscheinung. 
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Beim Meerschweinchen spielt also die Milz Adrenalin gegenüber 
nicht die ausschlaggebende Rolle. Adrenalin greift — vielleicht neben 
der Milz — noch andere Lvmphocvtendepots an, in denen Zellen zur 
Abgabe bereit liegen; es kommen dabei vor allem die Blutlymphdrüsen 
in Betracht sowie das System der follikulären Bildungen in Lymph¬ 
knoten und der Schleimhaut des Yerdauungstraktes. Die Adrenalin- 
lvmphocytose ist hier keine Milzreaktion. 

Zusammenfassung: Beim Kaninchen wirkt das Adrenalin auf die 
glatte Muskulatur der Milz und bedingt rein mechanisch eine Aus¬ 
schwemmung von Lymphocyten in das Blut. Der Hund reagiert auf 
Adrenalin kaum. Beim Meerschweinchen steht die zustandekommende 
Adrenalinlymphocytose mit der Milz in keiner Beziehung. 

II. Die Adrenalinwirkung am Menschen bei Erkrankung der einzelnen 
Lymphocyten produzierenden Organe. 

Der hier gekennzeichnete Weg, um die beim Normalen nach 
Adrenalininjektion auftretende Vermehrung der Lymphocyten zu er¬ 
klären. insbesondere den Angriffspunkt des Adrenalins näher zu prä¬ 
zisieren. ist indirekt und naturgemäß mit gewissen Unsicherheiten ver¬ 
knüpft. Es wird sich aber doch durch Xebeneinanderstellung der ein¬ 
zelnen Krankheitsbilder eine gewisse Gesetzmäßigkeit herausstellen, 
welche bindende Schlüsse zuläßt. 

a) Erkrankungen der Lymphdrüsen. 

Schon Ehrlich hatte beobachtet, daß bei gewissen Formen von 
Pseudoleukämie die Lymphocytenwerte im Blute stark herabgesetzt 
erscheinen, und die Erklärung dafür fand er in einer charakteristischen 
Veränderung der Lymphdrüsen, welche nicht einfach hyperplastisch 
erscheinen, sondern im Gegenteil ein Zugrundegehen der eigentlichen 
follikulären Bestandteile erkennen lassen unter Wucherung von Zell¬ 
massen. welche entweder als Granulationsgewebe imponieren, oder aber 
als sarkomatbs zu bezeichnen sind, ln beiden Fällen haben wir Ver¬ 
änderungen vor uns. welche das lymphatische Gewebe mehr oder 
weniger hochgradig zur Degeneration bringen und die Milz — zum min¬ 
deren in den meisten Fällen — intakt lassen. Ein Ausbleiben der 
Adrenahntvaktion würde aho ein Beweis dafür sein, daß der Angiiffs- 
punkt des Adrenalin* an dem System der Lymphknoten gelegen ist 
und näht an der Milz. 

1. (Ü. uhri j. R-dtzor. 

Aufnahme in da an*. 22. April Krank seit 2 Jahren mit Schmer¬ 

zen in den Raun und ziaabn.riuitr Sehwinhe: Fieber. Nachtschw'oiße. Seit 
einem ha’U n J i .r 's :.w* v. m Brüder. unter der nvhten Sohl üsselKängriibe, 

in d-r, Ad:—. : -a a: : ae H.ib. Ba* Fi«R rn wurde häufiger. Seit einigen 

Wävkvii V- i Put. i» dauernd bettlägerig. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Zur Fra lt e der funktionellen Milzdiagnostik mittels Adrenalin. 


423 


Befund: Ziemlich stark herabgesetzter Ernährungszustand. Temperaturen 
zwischen 37,5 und 38,4. Drüsen zu beiden Seiten des Halses sehr stark vergrößert, 
bilden rechts von der Clavicula aufwärts bis zum Proc. mastoideus ein großes 
Konvolut von Walnußgroße und darüber. Links sind sie weniger zahl¬ 
reich und kleiner. Nirgends empfindlich, gegenüber der Haut gut verschieblich. 
In der rechten Achselhöhle ebenfalls großes Drüsenpaket, links kleiner. Inguinal¬ 
drüsen nicht besonders zahlreich, beiderseits in den Fossae ovales mehrere kleine 
Drüsen. Lungen normal. Blut: 45% Hämoglobin, 9200 weiße und 3 200 000 rote 
Blutkörperchen. Unter den weißen 84% polymorphkernig, 7,5 Lymphocyten, 
6 % große mononucleäre, 2% Eosinophile, 0,5 Mastzellen. Augenhintergrund: 
rechts eine kleine frische Blutung. 

Eine Drüse konnte nicht exstirpiert werden, weil Patient nach 
4 Tagen die Klinik wieder verließ, doch ist der Verlauf und die Sym¬ 
ptome der Krankheit so charakteiistisch, daß die Diagnose malignes 
Granulom wohl lichtig sein wird. 


Adrenalinversuch: 


Tabelle III. 


Datum Zeit 


25.IV. 

1913 


Leuko- 


Polymorph- Lympho- 
kernige cyten 


^üde&re Eosin °P hile Mastzellen 



CytCn 

abs. % ; abs. % 

abs. 

f %_ 

abs. 

% 

abs. 

9°o 
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0,5 
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0 

0 
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9555 21,5 2730 3,5 
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0 

0 

0 

0 

1 1°6 

■10 540; 90,5 

9583, 3,5 370 5 

527 

0,5 

52 

i 

0 

0 i 


9 23 1 mg 
Adrenalin 
subcutan 


Wir machen aufmerksam auf den außerordentlich niedrigen Aus¬ 
gangswert von 1,5% Lymphocyten; die im Blute vorhandenen Lympho- 
cytenwerte entsprechen wohl ziemlich genau der Entwicklung des 
follikulären Gewebes überhaupt ; in unserem Falle scheint die Menge 
desselben hochgradig durch den Krankheitsprozeß vermindert worden 
zu sein. Trotzdem verlief die Adrenalinreaktion positiv. 

2. M., 22jährig, Müller. 

Aufnahme in die Klinik am 26. November 1913. Beginn der jetzigen Er¬ 
krankung im Herbst 1912. Pat. bemerkte an der rechten Halsseite eine etwa 
erbsengroße Geschwulst, die langsam größer wurde, zuletzt bis etwa Taubeneigröße. 
Keinerlei Schmerzen, keinerlei Fieber. Diese Geschwulst wurde im Januar 1913 
operativ entfernt. Noch während der Zuheilung der Wunde traten aber an der¬ 
selben Stelle neue Geschwulstmassen auf, die rasch an Umfang Zunahmen; im 
August 1913 bemerkte er ähnliche knotige Verdickungen in den Achselhöhlen. 
Fieber war nie vorhanden. Pat. klagt in letzter Zeit über große Müdigkeit. 

Befund: Guter Ernährungszustand. Über den ganzen Körper ausgebreitet 
ein ekzematöses Exanthem, welches juckt; zahlreiche Kratzeffekte. Temperatur 
normal. An der rechten Halsseite unterhalb des Ohres und unterhalb des Unter¬ 
kiefers eine über mannsfaustgroße Geschwulst. Der Tumor besteht aus zahlreichen 
haselnus- bis taubeneigroßen Knollen, die nach oben bis zum Proc. mastoideus 
reichen und hinab bis in die Fossa supraclavicularis. Die einzelnen Drüsen sind 
ziemlich derb, zeugen keine Fluktuation. Auf der Höhe der Geschwulst- findet sich 
eine etw'a 5 cm lange Operationsnarbe. Die Drüsen sind fast alle gut voneinander 
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abgrenzbar, nicht druckempfindlich, gegenüber der Unterlage und der Haut gut 
verschieblich. Auf der linken Seite kleine palpable Drüsen hinter dem Stemocleido- 
mastoideus. Ein ähnliches Drüsenpaket von Hühnereigröße in der rechten Axillar¬ 
gegend; links kleinere Drüsen. Inguinaldrüsen beiderseits stark entwickelt und 
zahlreich. Lungen normal. Leber zwei Querfinger unterhalb des Rippenbogens 
fühlbar. Milz nicht vergrößert. Die Röntgenuntersuchung ergibt eine abnorme 
Verbreiterung des Medastinalschattens. Blut: 65% Hämoglobin, 4 300 000 Erythro- 
cyten und 8100 Leukocyten, wovon 67% polynucleär, 17% Lymphocyten, 
10% Eosinophile, 5% große mononucleäre, 1% Mastzellen. 

Mikroskopische Untersuchung einer Halsdrüse: Keine Riesenzellen, keine 
epitheloiden Zellen, kleine Rundzellen in ziemlich dichter Anordnung, das ganze 
Bild hat ein durchaus gleichmäßiges Aussehen. 

Der Fall darf mit gutem Recht als Lymphosarkom bezeichnet 
werden mit einem ziemlich starkem Ergriffensein des lymphatischen 
Apparates im Bereich des Halses und des Mediastinums. 
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Trotz der starken Verminderung des lymphatischen Gewebes war 
die Reaktion deutlich positiv. 

3. W., 27 jährig, Lehrer. 

Aufnahme in die Klinik am 31. Januar 1914. Seit Februar 1913 wurde von 
dem Pat. am Halse rechts vom Schildknorpel eine anfangs kleine, schmerzlose 
Anschwellung wahrgenommen; bald darauf zeigte sich eine Geschwulst hinter und 
unter dem rechten Ohr. Diese Geschwulst wurde Ende Juni 1913 operativ entfernt. 
Der kleine zurückgebliebene Teil wurde wenige Wochen nach der Operation aber 
rasch größer. Im August ließ sich Pat. mit Röntgenstrahlen behandeln, worauf 
die Anschwellung bedeutend zurückging. Danach aber erneutes Wachstum, zwei¬ 
malige intensive Bestrahlung mit Röntgenstrahlen erfolglos, zunehmende Schwäche 
und Abmagerung. 

Befund: Kräftiger Mann in ziemlich gutem Ernährungszustände. In der 
rechten seitlichen Halsgegend eine etwa 10 cm lange reizlos geheilte Narbe. Dar¬ 
unter eine gut apfelgroße sehr harte mit der Haut nicht verwachsene gegenüber 
der Unterfläche jedoch nicht verschiebliche, fest aufsitzende Geschwulst. Dieselbe 
reicht oben bis zum Ohrläppchen, vorne bis ein Finger außerhalb des Schild¬ 
knorpels, nach hinten bis zum Proc. mastoideus und w ölbt die ganze seitliche Hals¬ 
fläche auffällig vor. Achselhöhlendrüsen und Cubitaldrüsen nicht vergrößert, 
Inguinaldrüsen beiderseits zahlreich. Über der Herzdämpfung rechts und links 
vom Manubrium sterni eine gut je zweifingerbreite Dämpfung. Dauernde starke 
neuralgische Schmerzen in der rechten Gesichtshälfte, so daß Pat. von Selbst¬ 
mordideen geplagt wird. Schlaflosigkeit. Blut: 80% Hämoglobin, 4 800 000 
Erythrocytcn, 5200 Leukocyten, wovon 68 % polymorphkernig, 18% Lymphocyten, 
5% Eosinophile, 8 % große Mononucleäre, 1 % Mastzellen. 
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Die Diagnose ließ sich in diesem Falle nicht durch Exstirpation 
und mikroskopische Untersuchung einer Drüse sicherstellen. Wir 
möchten uns also die Frage offen halten, ob es sich hier um ma¬ 
lignes Granulom oder um Lymphosarkomatose handelte. 
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Der positive Ausfall der Reaktion spricht auch hier dafür, 
daß die Adrenalin-Lymphocvtose keine Reaktion von seiten der Lymph- 
drüsen ist. 

4. K., 32jährig, Kaufmann. 

Aufnahme in die Klinik am 9. Dezember 1913. Mutter lungenkrank, ebenso 
ein Onkel mütterlicherseits und die Großmutter; übrige Familienanamnese ohne 
Besonderheiten. »Seit Mitte November 1913 Schwellung des Gesichts und der Arme. 
Gefühl, als ob die Kehle zugeschnürt würde und Atemnot. Bläuliche Verfärbung 
des Gesichtes unter zunehmender Schwellung des Halses. Zeitweise Schmerzen 
über dem Sternum. 

Befund: Temperatur normal. Gesichtshaut ödematös, namentlich unter 
den Augen. Eindrücke bleiben eine gewisse Zeit bestehen. Der Hals scheint in 
toto etwas geschwellt. Die Venen sind diktiert. Unter dem Unterkiefer finden 
sich wenige weiche, gut haselnußgroße Drüsen, die nicht schmerzhaft sind und sich 
längs des Sternocleido mastoideus abwärts erstrecken. Längs des pectoralis major 
ebenfalls einige Drüsen palpabel. Die Venen über der Brust ektasiert, die Haut 
ödematös, hinterläßt beim Eindrücken Dellen. Physikalische Untersuchung der 
Lungen ohne Besonderheiten. Herzbefund normal. Von den Bauchorganen die 
Leber zwei Finger unter dem Rückenbogen fühlbar, mit glatter Oberfläche. Die 
Milz percutorisch nicht vergrößert, nicht palpabel. Die Leistendrüsen beiderseits 
zahlreich und vergrößert. An den Extremitäten ist besonders bemerkenswert eine 
mäßig starke cyanotische ödematöse Schwellung beider Arme, wobei die Venen 
deutlich sichtbar hervortreten. Die Röntgen-Untersuchung ergibt einen verbreiter¬ 
ten Mediastinal-Schatten, der den rechten Sternalrand um zwei Finger überragt 
und fast bis zum Jugulum reicht. Bei schräger Durchleuchtung scheint der Tumor 
hinter der Aorta zu liegen und erfüllt das Mediastinal-Feld. Blut: 70% Hämo¬ 
globin, 4 800 000 Erythrocyten, 6800 Leukocyten. 

Wie in dem vorigen Falle konnte die Diagnose nicht anatomisch 
sichergestellt werden. Das Bestehen von Lungentuberkulose in der 
Familie erweckt den Verdacht, daß es sich hier um malignes Granu¬ 
lom handle. Es fehlt jedoch das in solchen Fällen doch meist vor¬ 
handene Fieber, und vir möchten deshalb die Frage offen lassen, ob 
nicht doch eine Ly m phosa r ko matosis vorliege. 

Z. f. d. V. exp. Med. III. 29 
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Das lymphatische Gewebe des Halses und des Mediastinums ist 
in hohem Grade in Mitleidenschaft gezogen. Trotzdem kommt es zu 
einer Lymphocytose von 17%. 

Zusammenfassend stellen wir fest, daß in allen 4 Fällen, 
bei welchen das normale lymphatische Gewebe der Lymph- 
drüsen in mehr oder weniger großer Ausdehnung zugrunde 
gegangen ist, die Injektion von Adrenalin dennoch einen 
deutlichen Anstieg der Lymphocyten bedingt, in derselben 
Stärke wie beim Normalen. Die Lymphocyten stammen 
also nicht aus den Lymphdrüsen. 

b) Erkrankungen der Milz ohne Beteiligung der Lymph- 

drüse n. 

Wir berichten hier über zwei Fälle, die seit den Arbeiten von 
Minkowski, Chauffard, Hayem, Banti als primäre Milzkrank¬ 
heiten zu gelten haben und sich durch das charakteristische Verhalten 
des mikroskopischen Befundes der Milz auszeichnen 1 ). 

1 . H., 20 jährig, Friseur. 

Aufnahme in die Klinik am *30. Dezember 1913. Mutter lebt, 55jährig, seit 
ihrem 18. Lebensjahr ikterisch. Übrige Familienmitglieder ohne erwähnenswerte 
Krankheiten. Seit einem Jahr leichte Gelbfärbung der Augen. Urin von dunkler 
Farbe. Keinerlei Beschwerden von seiten der Leber. Seit 3 Wochen Anschwellung 
der Magengegend; die Gelbfärbung nahm zu, der Urin war nun dauernd stark 
dunkel. Die ikterische Hautverfärbung zeigte in ihrer Intensität starke Schwan¬ 
kungen. Bald sah Pat. ganz grüngelb aus, bald war der Ikterus kaum wahrnehmbar. 
Diese Remissionen wurden begleitet von einer wesentlichen Besserung des All¬ 
gemein befindens. Das Gelbwerden verlief nicht unter Schmerzen, ohne Jucken, 
immerhin bestand zur Zeit des zunehmenden Ikterus doch ein drückendes Gefühl 
im Leib, meist unter dem linken, seltener unter dem rechten Rippenbogen. Pat. 
macht die Angabe, stärker gelb geworden zu sein, wenn er kalt hatte. Diese Er¬ 
scheinung ging aber sofort zurück, sobald er sich in ein w T armes Zimmer begab. 
Er ging bis kurz vor seinem Spitaleintritt seiner Beschäftigung nach. 

Befund: Grazil gebauter junger Mann mit subikterischer Färbung der Haut 
und sichtbaren Schleimhäute. Milz überragt den Rippenbogen fast um Hand¬ 
breite, das Organ selbst fühlt sich ziemlich fest an, mit stumpfen Rändern, ist nicht 
schmerzhaft. Leber nicht vergrößert. Im Urin kein Gallenfarbstoff, aber reichlich 

l ) Dr. Kumpiess hat die beiden Fälle in nachstehender Arbeit genauer 
analysiert. 
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Urobilin und Urobilinogen. Blut: 54% Hämoglobin, 2 500 000 Erythrocyten, 
10 700 Leukocyten, wovon 74% polymorphkernig, 23% Lymphocyten, 1,5% große 
mononucleäre und 1,5% eosinophile; sehr ausgesprochene Polychromasie und 
Anisocytose, keine kernhaltigen Erythrocyten, keine Poikilocytose; Blutserum 
auffallend dunkel gefärbt, Bilirubin positiv. Urobilin negativ. Autoagglutination 
der Erythrocyten negativ, Hämolysine nicht nachweisbar, weder gegenüber eigenen 
Blutkörperchen noch gegenüber fremden normalen Blutkörperchen. Resistenz 
der Erythrocyten kaum herabgesetzt. Beginnende Lösung bei 0,46% Kochsalz, 
totale Lösung bei 0,24%. Der Pat. wurde vom 30. Januar bis 21. Febuar in der 
Klinik beobachtet. Der Ikterus zeigte keine größere Schwankungen. Blutbefund 
ebenfalls im ganzen derselbe, immerhin stieg die Zahl der Leukocyten zeitweise 
an bis auf 15 000; die Zahl der Lymphocyten ebenfalls bis auf 33%. Im Stoff¬ 
wechselversuch hielt sich Pat. im N-Gleichgewicht. 

Der Fall entspricht durchaus den von Minkowski aufgestellten 
Postulaten. Man hat es zu tun mit einer offenbar hereditären 
Form von chronischem, hämolytischem Ikterus. Differential- 
diagnostisch käme höchstens Morbus Banti in Betracht, doch stimmt 
der ganze Verlauf der Krankheit und auch die morphologischen Ver¬ 
hältnisse des Blutes gar nicht mit diesem Krankheitsbild überein. 
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Wie man sieht, verlief die Reaktion durchaus normal. 

Die Lymphdrüsen pflegen bei diesem Krankheitsbild nicht befallen 
zu sein. Ist die Adrenalin-Lymphocytose der Ausdruck einer 
Milzreaktion, so mußte das histologische Bild der Milz den 
follikulären Apparat intakt erkennen lassen. 

Diese Erwartung wurde bestätigt durch die histologische Unter¬ 
suchung der Milz, welche am 25. Februar durch Geheimrat Friedrich 
operativ entfernt wurde. Die Milz war äußerst blutreich, wog 1750 g. 
Mikroskopisch: Pulpa reichlich angefüllt mit roten Blutkörperchen, das 
eigentliche Pulpagewebe ganz verdeckend. Reticulum nicht verdickt. 
Milzsinus auffallend leer. Follikel in normaler Zahl. In einigen 
Follikeln bindegwebige Entartung, zum Teil mit Hyalinisierung, aus¬ 
gehend von der Zentralarterie; einzelne Follikel scheinen total degene¬ 
riert und imponieren als hyaline, klumpige Massen; die meisten sind 
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dagegen vollständig intakt (vgl. Tafel IX). Cberall Eisenreaktion 
gebendes Pigment in großer Menge. 

Das Bild entspricht duichaus den z. B. von Guizetti, Kahn, 
Micheli gemachten Angaben über die Veränderungen der Milz bei 
hämolytischem Ikterus. Der histologische Befund erklärt aber auch 
die positive Adrenalin-Reaktion. Die Milz ist als Ganzes sehr stark 
vergrößert, und es müssen sich trotz der Degeneration einzelner Follikel 
doch noch zahlreiche Malpighische Körperchen intakt erhalten haben. 

2. I., 18 jährig, Schüler. 

Aufnahme in die Klinik am 7. Mai 1913. Vater gestorben mit 37 Jahren an 
Gehirnentzündung; er war mehrere Monate krank und hatte anfallsweise außer¬ 
ordentlich starke Kopfschmerzen. Der Tod erfolgte im Anschluß an einen solchen 
Anfall. Mutter völlig gesund. Die ersten zwei Kinder wurden tot geboren. Pat. 
ist das dritte Kind. Das vierte Kind war drei Jahre lang gesund und starb im Ver¬ 
lauf weniger Tage an Masern. Keine Gelbsucht. Das fünfte Kind hatte einen 
Defekt des Schädeldaches; gleich nach der Geburt war eine apfelgroße rötliche Vor¬ 
treibung sichtbar; diese Geschwulst wuchs ziemlich rasch, und das Kind starb 
nach einem Monat. Ein sechstes Kind starb an genau derselben Krankheit auch 
nach einem Monat. Das siebente Kind lebt, ist jetzt 7 Jahre alt und völlig gesund. 
Das achte* wurde angeblich ohne Schädeldach geboren und starb nach 6 Wochen. — 
Pat. fiel in seinem sechsten Altersjahre mit dem rechten Knie auf einen Stein. Das 
Knie schwoll rasch an, wurde sehr schmerzhaft. Seither ging die Schwellung 
nicht mehr zurück und blieb drei Jahre lang völlig stationär. Mit 9 Jahren ließ sich 
der Junge operieren. Seither ist er beschwerdefrei, das Gelenk aber versteift. 
Beginn der jetzigen Krankheit vor etwa 0 Jahren mit einer leichten Auftreibung 
des Leibes, ohne Verfärbung der Haut und ohne sonstige Veränderungen im All¬ 
gemeinbefinden. Seit 8 Monaten leichter Ikterus mit Gelbfärbung der Augen. 
Diese Verschlimmerung kam ganz allmählich, ohne» sonstige Begleiterscheinungen. 
Pat. fühlte sich in der letzten Zeit schlechter. Eine sechswöchige Behandlung mit 
Jodkali bleib ohne Erfolg. In diesem Zustande suchte der Junge die Klinik auf. 

Befund: Graziler Körperbau, Haut überall deutlich gelblich verfärbt, ebenso 
die Skleren. Milz überragt den Rippenbogen um mehr als Handbreite. Ihre größte 
Länge 23 cm, Rand hart mit deutlicher Inzisur, nicht schmerzhaft; Leber palpabcl 
vier Finger unter dem Rippenbogen, Oberfläche fest, nicht höckerig, Rand un¬ 
regelmäßig. Ascites fehlt. Urin mit Spur Bilirubin, ziemlich reichlich Uro¬ 
bilin und Urobilinogen. Blut: 73% Hämoglobin, 4 012 000 Erythroeyten, 2750 
Leukocyten, wovon 53% polymorphkernig, 40% Lymphocvten, 2% große Mo- 
nonucleäre, 4,5% Eosinophile, 0.5% Mastzellen. Erythroeyten ohne Veränderungen. 
Prüfung der osmotischen Resistenz: beginnende Lösung bei 0,43% KaCl, total 
bei 0,23%. Stuhl enthält Bilirubin, ist normal gefärbt, mikroskopisch ohne Be¬ 
sonderheit. Im Stoffwechsel versuch kein X-Defizit. 

Die Anamnese läßt an hereditäre Syphilis denken; Wassermann sehe 
Reaktion hingegen bei dreimaliger Prüfung negativ. Die Kniegelenks- 
Affektion scheint tuberkulöser Natur gewesen zu sein. Pirquet war 
dementsprechend auch positiv, ebenso die Reaktion nach Injektion 
von V 2 mg Tuberkulin Koch. 

Der Blutbefund und der Verlauf der Krankheit ließen keine andere 
Diagnose zu als Morbus Banti. 
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Die Ban tische Krankheit wurde schon von Banti selbst dadurch 
charakterisiert, daß die Milz bindegewebig entartet unter Zugrunde¬ 
gehen der follikulären Elemente (Fibroadenie). Die Lymphdrüsen 
werden immer wieder als nicht verändert bezeichnet. Der Fall war also 
ein sicheres Testobjekt dafür, ob die Adrenalinwirkung eine Milzreaktion 
ist oder nicht. Der Ausfall des Versuchs entsprach vollkommen unseren 
Erwartungen; der Anstieg der Lympfrocyten ist minimal. 

Am 18. August wurde die Milz durch Professor Haecker operativ 
entfernt, und wir sind also in der Lage, uns davon zu überzeugen, ob 
das histologische Bild der Milz dem negativen Ausfall der Adrenalin¬ 
reaktion entspreche. — Milz 1250 g, von derber Konsistenz mit scharfen 
Rändern. Schnittfläche glatt. Follikel nicht sichtbar. Mikroskopisch 
Trabekel hochgradig verdickt, Zentralarterien mit verdickter Wandung; 
Follikel an Zahl außerordentlich stark vermindert, im 
Zentrum meist durch hyalines Bindegwebe ersetzt. Pulpa 
überall durchzogen von bindegewebigen Strängen; geringer Blutreich¬ 
tum, Hämosiderin-Reaktion negativ. Dieser Befund, welcher durch 
die beigefügte Abbildung (Tafel IX) veranschaulicht wird, genügt voll¬ 
kommen, um die Diagnose Fibroadenie sicher zu stellen. Er stimmt 
im Ganzen überein mit den Mitteilungen von Banti, Grosser, Isaac. 

Damit haben wir also den Nachweis geleistet, daß bei Degeneration 
des follikulären Apparates i n der Milz die Adrenalinreaktion 
negativ verläuft. Wohl weist Barr darauf hin, daß man bei Banti¬ 
scher Krankheit gewöhnlich anatomische Veränderungen im Bereich 
der sympathischen Bauchganglien finde. Solche Alterationen, auch 
wenn sie zu Degeneration der entsprechenden Nervenfasern führen, 
lassen aber erfahrungsgemäß das neuromuscular tissue, den eigent¬ 
lichen Angriffspunkt des Adrenalins, intakt. Der negative Ausfall 
der Reaktion kann also nicht auf eine mangelhafte Funktion der sym¬ 
pathischen Innervation bezogen werden. 

Die beiden Fälle mit histologischer Untersuchung der 
Milz beweisen, daß bei normalem Gehalt der Milz an folliku¬ 
lärem Gewebe die Adrenalinreaktion positiv verläuft, wäh- 
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rend andererseits bei Fibroadenie der Milz der Anstieg der 
Lymphocyten nach der Injektion von Adrenalin nahezu 
ausbleibt. 

c) Die Leukämien. 

Es liegt in der Natur dieser Krankheiten, daß sich der pathologische 
Prozeß nicht auf eines der blutbildenden Organe beschränkt. Wir 
finden bei den Myelosen nicht nur das Knochenmark pathologisch ver¬ 
ändert, sondern ebenfalls Herde von myeloischem Gewebe in der Milz, 
den Lymphdrüsen usw. Ebenso sieht man bei den Lymphadenosen 
nicht nur das lymphatische System hyperplastisch degeneriert, d. h. 
Lymphknoten, follikuläre Apparate des Darmes und Respirations- 
traktus, die Milz, sondern auch im Knochenmark selbst treten ent¬ 
sprechende pathologische Bildungen auf. Es läßt sich also bei diesen 
Krankheiten keine Trennung vornehmen, welche es erlaubte, die Funk¬ 
tionen der Milz speziell zu fassen. Wir geben trotzdem die Resultate 
der Adrenalin-Einspritzung hier wieder, weil der Ausschlag bei den 
verschiedenen Affektionen einmal zeigt, daß der Begriff der Chemotaxis 
für das Zustandekommen der Leukocytenveränderungen im Blute 
nicht angewendet werden kann, sondern daß wir im Gregenteil die 
Reaktion als eine mechanische Mobilisation von Zellen ansehen müssen, 
als passive Leukocytose. Andererseits ergeben die Resultate auch wich¬ 
tige Anhaltspunkte für die Differentialdiagnose gerade gegenüber 
Fällen von Splenomegalie, welche zwischen den aleukämischen Formen 
stehen und den Krankheitsformen, welche als primäre Splenomegalien 
betrachtet werden. 

1. In bezug auf die Myelosen und Lymphadenosen mit 
charakteristischem Blutbild verweisen wir auf die in einer der 
früheren Arbeiten mitgeteilten Untersuchungen. Es ist aus den betr. 
Tabellen zu ersehen, daß Adrenalin schon nach ganz kurzer Zeit zu einer 
enormen Vermehrung der Zellen im Blute führt. Die Art der Zell¬ 
vermehrung entspricht dem histologischenAufb.au der Milz. Bei 
Lymphadenosen kommt es ausschließlich zu einem Anstieg der Lympho- 
cytenwerte, bei Myelosen zu Vermehrung der Granulocyten im Blute. 
Niemals sieht man die für den Normalen so charakteristische elektive 
Wirkung des Adrenalins auf die Lymphocyten. Zwar steigen in ge¬ 
wissen Fällen von Myelose die Prozentzahlen für Lymphocyten auch 
etwas an, aber niemals annähernd so stark, wie beim Normalen. Man 
kann diese Erscheinung vielleicht so erklären, daß bei hochgradiger 
Entwicklung der myeloischen Umwandlung des Milzgewebes eine Ver¬ 
mehrung der Lymphoc 3 'ten ausbleibt, das follikuläre Gewebe ist eben 
vollständig zugrunde gegangen. Kommt es dagegen doch noch zu einer 
Lymphocytose, so mag das ein Hinweis darauf sein, daß die Milz noch 
intaktes lymphatisches Gewebe besitzt. 
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Es pflegen bei diesen Erkrankungen außer der Milz auch die Lymph¬ 
knoten und eine große Zahl anderer Organe in Mitleidenschaft gezogen 
zu sein. Die Adrenalinreaktion ist hier also nicht eindeutig, und man 
muß den Ein wand, sie wäre nicht allein die Folge der Mobilisierung 
von Zellen aus der Milz, sondern z. B. auch aus den Lymphdrüsen als 
durchaus berechtigt anerkennen. 

2. Myelosis aleucaemica. 

D., 55 jährig, Besitzer. 

Familienanamnese ohne Befund. Aufnahme in die Klinik 5. Februar 1914. 
Früher stets gesund. Seit drei Jahren Völlegefühl im Leib, allmählich Abmagerung 
und zunehmende, geringgradige Schwäche. 

Befund: Pat. in mittlerem Ernährungszustand, mit etwas blasser Gesichts¬ 
farbe; Haut normal. Milz enorm vergrößert, mit 35 cm größtem Längendurch¬ 
messer, 21 cm Breite. Das Organ hart, nicht empfindlich. Leber fühlbar hand¬ 
breit unter dem Rippenbogen, mit scharfem Rand, nicht empfindlich. Kein Ascites. 
Drüsen zu beiden Seiten des Halses, unter den Achselhöhlen und ebenso im Be¬ 
reich der Fossa ovalis zahlreich und abnorm groß. Blut: 65% Hämoglobin, 3460000 
Erythrocyten, 9650 Leukocyten, wovon 79% polymorphkernig, 9% Lymphocyten, 
4% Eosinophile, 0,5% Mastzellen, 4,5% Myelocyten, 3,0% große Mononueleäre. 
Anisocytose, Poikilocytose, Megaloblasten und Normoblasten in geringer Zahl. 
Temperatur normal. 

Die Fälle dieser Art sind recht selten. Es hat uns speziell interessiert, 
in Nägelis ,,Leukämie und Pseudoleukämie 44 den Passus zu finden: 
,,Diese großen Milztumoren lassen dann oft den Gedanken an Bantische 
Krankheit aufkomraen (Pseudobantifälle von Hirschfeld), und es ist 
mitunter im Leben und vor der Operation nicht möglich, die Natur des 
Leidens mit Sicherheit zu durchschauen.“ 

Wie verläuft nun hier die Adrenalinreaktion? 


Adrenalin versuch: 
Tabelle IX. 




Leuko¬ 

cyten 

Polymorph- 

LymphO' Gr. Mono- 

Eosino- 

j Maat- j Myelo- 

— 

Datum | 

Zelt 

| kernige 

cyten ■ nucleire 

phile 

1 zellen cyten 


1 


I % 

| abs. 

abs. i " ft 

abs. 

• % ' abs. 

| u ! 0 | abs. % ! abs. ■ 


8. II. 

&*> 

10260 

78,0 j 

7488 j 

12,3 1260 1,6 

164 

2,3 | 286 

2,3 236 8,3 861 

fcio 


540 

21060 

67,6 

12621 ; 

24,0 6268 3,5 j 

768 

3,5 1 768 

2,0 489 0,6 2085 j 

1 mg 
Adrenalin 
subcutan 


(J10 

0260 

65,6 

| 0058 | 

16,0 1480| 2,0 1 

185 

3,0 278 

t 1 

4,0 370 ; 9,6 | 879 j 


Wie man sieht, ist die Reaktion wesentlich verschieden von der bei 
Morbus Banti. Die Zunahme der Gesamtzahl der Zellen muß 
als recht stark bezeichnet werden, während sie beim Banti gering ist. 
Hier steigen die Lymphocyten von 12 auf 24%, beider Banti¬ 
schen Krankheit unterbleibt aber jede Vermehrung. Wir werden auf 
diese Verhältnisse noch zurückkommen. 
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3. Lymphadenosis aleucaemica. 

O., 17jährig, Kaufmann. 

Aufnahme in die Klinik 16. Januar 1914. Vater und Mutter sollen blutarm 
sein. Früher stets gesund. Beginn der jetzigen Krankheit angeblich vor 14 Tagen, 
indem Pat. plötzlich etwa 1 / 4 Liter hellrotes Blut erbrach. Schon vorher hatte Pat. 
öfters Blutungen aus dem Zahnfleisch gehabt. 

Befund: Blasse Gesichtsfarbe, ziemlich guter Ernährungszustand; Drüsen 
am Hals, in der Leistenbeuge, in den Axillae, unter dem linken Schlüsselbein ver¬ 
größert und relativ zahlreich. Tonsillen wenig vergrößert. Milz eben fühlbar als 
wenig derber Tumor. Leber nicht vergrößert. Blut: 80% Hämoglobin, 4 100 000 
Erythrocyten, 5400 Leukocyten, wovon 34,5% polymorphkernig, 63,5% Lympho- 
cyten, 1% Eosinophile und 1% Mast zellen. Temperatur zwischen 37° und 38°. 

Patient verblieb in der Klinik und kam am 2. März zum Exitus. 
Während der Beobachtung waren die Zahlen der Leukocyten nicht 
gestiegen, sondern betrugen im Gegenteil in den letzten Tagen wenig 
mehr als 2000. Dabei zeigte das Blutbild eine immer zunehmende Ver¬ 
schiebung zugunsten der Lymphocyten. So betrug am 17. 2. die Zahl 
der polymorphkernigen nur 8%, und alles übrige bestand aus Lympho¬ 
cyten, kurz ante exitum ergab die Zählung 99% Lymphocyten, 0,5% 
polymorphkernige, 0,5% Mastzellen. Unter den Lymphocyten waren 
besonders auffallend Zellen mit großem, ovalem, blassem Kern, welche 
den von Nägeli als Ly r mphoblasten bezeichneten Zellen entsprechen. 
Die Temperatur war sehr unregelmäßig, hielt sich zeitweise unter 37, 
stieg aber auch bis über 39, namentlich in den letzten Wochen vor dem 
Tode. Die Schwellung der Ly r mphdrüsen war immer deutlich nach¬ 
weisbar, die Milz wurde nicht wesentlich größer. 


Adrenalin versuch: 
Tabelle X. 


6 . II. 


Datum Zeit 


Leuko¬ 

cyten 


Polymorph- Gr. Lympho- Kl. Lympho- 
{ kernige evten | cyten 


% abs. 


abs. 


abs. 


Gr. Mono- 
nucle&re 
% ' abs. 


Mastzellen 


abs. 


4 30 12350 
5 05 34750 
5 40 0150 


6,5 803 48,0 5928 43,0 5310 1,5 185 3,0 

6.5 2258 46,015985 44,015290 2,5 869 1,0 

4.5 412 20,0 183010,5 6451 4,5 412 0,5 46 


124 4 40 1 mg 
348 | Adrenalin 


subcutan 


Man sieht die außerordentlich starke Reaktion, das akute Empor¬ 
schnellen der Zahl der Lymphocyten von 5000 auf 15000. Dabei 
ist besonders bemerkenswert, daß das Verhältnis der einzelnen Leu- 
kocytenarten zurZeit der stärksten Leukocyten Vermehrung 
nicht verändert erscheint. Nur bei der Zählung, welche eine Stunde 
nach erfolgter Injektion vorgenommen wurde, nimmt die relative Zahl der 
kleinen Lymphocyten zu, während die großen Lymphocyten abfallen 
von 46% auf 20%. Es waren stets in den Präparaten auch 
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Xormoblasten und Megaloblasten nachweisbar. Neue Zellen treten 
nicht auf. 

Wir werden später auf die klinische Verwertbarkeit dieser Verhält¬ 
nisse, namentlich in differentialdiagnostischer Hinsicht zurückkommen. 

Hier soll nur das Wesentliche aus dem Sektionsbefund noch Er¬ 
wähnung finden. Subepikardiale und subpleurale Blutungen. Tonsillen 
beiderseits sehr groß. Lymphdrüsen überall in vermehrter Zahl, die 
einzelnen Drüsen wenig vergrößert, Schnittfläche saftreich, weißlich, 
mikroskopisch das ausgesprochene Bild der Hyperplasie. Die Milz 
von dunkelroter Farbe, Zeichnung undeutlich. Gewicht 280 g. Mikro¬ 
skopisch starke Entwicklung der Keimzentren. Pulpa ohne 
abnorme Veränderungen. 

Der anatomische Befund gibt die Erklärung für den Ausfall der 
Adrenalinreaktion. Zu dem Gehalt der Milz an follikulärem Gewebe 
addiert sich die Hyperplasie der Lymphknoten. Man braucht die be¬ 
obachtete abnorm starke Adrenalinreaktion nicht aufzufassen als Folge 
einer Ausschwemmung von Zellen allein aus der Milz, sondern kann eben¬ 
sogut die Annahme machen, daß die HA^perplasie der Lymphknoten 
hier zu der Vermehrung der Zellen mit beigetragen habe. 

Adrenalin bewirkt bei all den angeführten Formen von 
Leukämie, aleukämischen und solchen mit dem typischen 
Blutbild, eine starke Zellvermehrung im Blute. Dieselbe 
betrifft bei den Lymphadenosen fast ausschließlich die 
Lymphocyten; bei den myeloischen Formen auch die Myelo- 
cyten. 

Zusammenfassung: Das Studium der Adrenalinwirkung am Menschen 
bei Erkrankung der einzelnen Lymphocyten produzierenden Organe zeigt, 
daß ausgedehnte Zerstörungen im Bereich des Lymphdrüsensystems das 
Zustandekommen der Lymphocytose nicht beeinträchtigen. Hingegen 
ist der Zellgehalt der Milz von ausschlaggebender Bedeutung; bei Fibro- 
adenie bleibt der Anstieg der Lymphocyten fast ganz aus, und auch die 
Gesamtzahl der Leukocyten erleidet keine nennenswerte Änderung; bei 
lymphatischer oder myeloischer Umwandlung des Milzgewebes kommt 
es zu exzessiv starker Vermehrung der entsprechenden Zellformen. 

III. Verlauf der Adrenalinreaktion beim Menschen nach Exstirpation 

der Milz. 

Es scheint das der einfachste Weg, um einwandfrei den Nachweis 
leisten zu können, ob die Milz bei dem Zustandekommen der Adrenalin 
reaktion eine wesentliche Rolle spiele oder nicht. 

Bei diesen Untersuchungen hat man zu bedenken, daß die Milz¬ 
exstirpation naturgemäß nicht nur eine starke Rückwirkung hat auf die 
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Funktionen des Knochenmarks, sondern ebensosehr auf diejenigen des 
lymphatischen Gewebes. Aus diesem Grunde ist es unbedingt erforder¬ 
lich, sobald als möglich nach erfolgter Exstirpation der Milz die Unter¬ 
suchung vorzunehmen. Wartet man zu lange, so gibt man speziell 
den Lymphdrüsen Gelegenheit, durch Hyperplasie vikariierend für das 
entfernte Organ einzutreten, und man hat dann also nicht mehr 
einen Organismus mit mangelnder Milzfunktion vor sich, sondern einen 
solchen, bei dem sich das System der Lymphdrüsen in abnormer Reiz¬ 
barkeit befindet. 

Diese Kompensationserscheinungen im Bereiche des lymphatischen 
Gewebes äußern sich einmal in Vergrößerung der Lymphdrüsen, was 
zahlreiche Fälle der Literatur beweisen. Wo eine solche fehlte, ist es 
sehr wohl möglich, daß der Nachweis aus technischen Gründen nicht zu 
führen war; denn es pflegen bekanntlich speziell die mesenterialen Drüsen 
zu hyperplasieren. Ferner kann es zur Entwicklung von Nebenmilzen 
(Blutlymphdrüsen) kommen. Schon normalerweise ist der Nachweis von 
Nebenmilzen ein recht häufiges Vorkommnis (Albrecht) und hier setzen 
dann auch hyperplastische Vorgänge ein. Dieselben können sehr hoch¬ 
gradig sein. Wir erinnern an die interessanten Mitteilungen von Faltin. 
6 Jahre nach erfolgter Milzexstirpation bei einem gesunden Mann (Zer¬ 
reißung der Milz) mußte wegen einer Appendicitis von neuem eine Laparo¬ 
tomie gemacht werden; dabei fand sich das Peritoneum bedeckt von einer 
Unmasse von Nebenmilzen. Küttner, Stubenrauch gelangten zu 
ähnlichen Feststellungen. Endlich soll nach Milzexstirpation auch die 
Schilddrüse anschwellen (Crede). Die diesbezüglichen Mitteilungen 
konnten aber nicht bestätigt werden (Vulpius, Hörz). Die Beziehungen 
der Thymus zu der Milz des erwachsenen Menschen (Bayer, Lampe, 
Matti, Seiler) sind noch nicht klargestellt und sollen hier nicht 
näher diskutiert werden. 

Der Leukocytengehalt des Blutes erfährt ganz charakteristische 
Änderungen. Kurz nach erfolgter Milzexstirpation kommt es zu starker 
Vermehrung der polymorphkernigen Elemente — Reizung des Knochen¬ 
marks. Später steigen dann mehr oder weniger rasch die Lymphocvten- 
werte an und ebenso die Zahlen für Eosinophile, etwa gleichzeitig mit 
der obenerwähnten Schwellung der Lymphdrüsen. — 

Wir hatten erst in letzter Zeit Gelegenheit, einen solchen Fall nach 
erfolgter Milzexstirpation zu untersuchen. Es handelt sich um den 
obenerwähnten Kranken mit kongenitalem, hämolytischem Ikterus. 

Vor der Exstirpation ergab die Untersuchung mit Adrenalin, wie 
Tabelle VII zeigt, einen Anstieg der Lymphocyten von 33% auf 51%, 
d. h. eine Vermehrung um 6000 Zellen. 

Am 23. II. wurde in der chirurgischen Klinik die Milz exstirpiert. 
Der Heilungsverlauf war in jeder Beziehung gut; in den ersten zwei 
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Tagen bestanden Temperatursteigerungen bis zu 38°, später war die 
Temperatur stets normal, die Wunde heilte per primam. 

Am 25. II. ergab die Blutuntersuchung folgenden Befund: 82% 
Hämoglobin, 4 240 000 Erythrocyten, 23 000 Leukocyten, davon 81,5% 
polymorphkernig, 10%Lymphocyten, 8% große Mononucleäre, 0,5% 
Mastzellen, keine Eosinophilen. 

Untersuchung mittels lg Adrenalin am 27. II. also am fünften Tag 
nach erfolgter Operation. 


Tabelle XI. 
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0,7 
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4” 

20520 50,2110291 

3«,T 

7 5t 3 
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! 5,0.1025 

1,2 
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5 50 

1 i 

22000|77,0 ! 16940 

1*, 3 

270* 

5,6 

1232 

l 1 

4,3 940 

0,6 

132 

subcutan 


Die Zunahme der Lymphocyten, weiche vor der Exstirpa¬ 
tion 18% betragen hatte, war jetzt nicht stärker als 6%, ent- 
sprechend 2000 Zellen. 

Dieser Ausschlag beweist also unbedingt, daß bei dem betr. Indi¬ 
viduum die Adrenalin-Lymphocytose zum größten Teil zu¬ 
stande kam durch eine Wirkung des Adrenalins auf die Milz. 

Wir sind aber der Ansicht, daß auch die 6% nicht derjenigen Zeilen¬ 
zahl entsprechen, welche normalerweise auf Rechnung des follikulären 
Gewebes außer der Milz zu setzen sind, sondern möchten den Standpunkt 
vertreten, daß schon fünf Tage nach erfolgter Operation die fraglichen 
Organe sich in abnormer Erregbarkeit befunden haben, resp. daß sie 
über einen Zellgehalt verfügten, den sie unter normalen Bedingungen 
nicht besaßen. Diese Annahme wird gestützt vor allem dadurch, daß 
man aus der Zahl der Lymphocyten vor Injektion des Adrenalins schon 
deutlich sieht, mit welcher Lebhaftigkeit die kompensatorische Funktion 
von seiten der Lymphdrüsen usw. an Stelle der exstirpierten Milz auf¬ 
genommen wurde. Die Gesamtzahl der Leukocyten ist am zweiten 
Tage nach der Operation fast genau dieselbe wie an dem Tage, an wel¬ 
chem die Adrenalin-Injektion vorgenommen wurde. Bei der ersten 
Untersuchung betrug der Lymphocyten wert 10%, bei der zweiten hin¬ 
gegen schon 30%. Weiterhin muß hervorgehoben werden, daß sich bei 
der zweiten Untersuchung an gewissen Stellen, an denen vor der Opera¬ 
tion keine Drüsen fühlbar waren, solche jetzt mit Sicherheit nachweisbar 
waren. Beide Erscheinungen zeigen mit aller Deutlichkeit, daß es schon 
jetzt zu einer Hyperplasie, zu einer abnormen Arbeitsleistung der 
Lymphdrüsen gekommen war. 
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Wir haben bewiesen, daß fünf Tage nach erfolgter Exstirpation der 
Milz die Adrenalin-Lymphocyt ose sehr gering geworden ist. Wir be¬ 
zweifeln aber nicht, daß eine frühere Untersuchung den Aus¬ 
fall der Milz noch viel eklatanter zum Vorschein gebracht 
hätte. — 

Dieselben Überlegungen sind es, welche uns veranlassen, die Fol¬ 
gerungen, welche Kreut er aus seinen Untersuchungen am entmilzten 
Menschen zieht, als unrichtig zurückzuweisen. 

Kreuter war in die angenehme Lage versetzt, die Adrenalin¬ 
reaktion bei einem normalen Individuum untersuchen zu können, bei 
welchem wegen totaler Zerreißung die Milz exstirpiert werden mußte. 
Kreuter wartete nun merkwürdigerweise sechs Wochen lang, bis sich 
das morphologische Blutbild wiederhergestellt hatte (Lymphocyten20%). 
Einzig ein niedriger Wert für Hämoglobin mußte als Folge des Milz¬ 
verlustes aufgefaßt werden. Kreuter hielt gerade zu dieser Zeit die 
Prüfung mit Adrenalin für besonders günstig; „es gab keine Nebenfrage 
zu berücksichtigen, und die Milzreaktion konnte nur eindeutig aus¬ 
fallend Adrenalin verursachte nun in der Tat eine Zunahme der Lympho- 
cyten im Blut von 20% auf 30% entsprechend 1000 Zellen. Gestützt 
auf dieses Versuchsergebnis glaubte sich Kreuter zu dem Ausspruch 
berechtigt: „Es reagiert der milzlose Mensch auf die Injektion . . . sym- 
pathicotroper Substanzen in der gleichen Weise wie das milzgesunde 
Individuum; eine .funktionelle Diagnostik der Milz* im Sinne von Frey 
und Lury ist daher auf diesem Wege nicht möglich.“ 

Leider hat Kreuter zu spät untersucht. Es geht aus unseren obigen 
Ausführungen hervor, daß man guten Grund hat, die Zusammensetzung 
der Lvmphdrüsen und unter Umständen auch diejenige des übrigen 
lymphatischen Gewebes, namentlich im Bereich des Darmtraktus, 
6 Wochen nach Exstirpation der Milz nicht mehr als normal zu bezeich¬ 
nen. Die ganze Beweisführung von Kre u ter ruht also auf recht mangel¬ 
haftem Fundament. Kreuter scheint sich für den Eisenstoffw r echsel 
zu interessieren und dessen Beziehungen zu der Milzfunktion. Wenn 
der Autor mit seinen Untersuchungen auch hier wartet, bis nach er¬ 
folgter Milzexstirpation die Lvmphdrüsen und andere Organe gelernt 
haben, das zugeführte Eisen zu verwerten (Bayer, Freitag, Schmidt), 
so wird Kreuter unfehlbar zu dem Schlüsse kommen, die Milz hätte 
mit dem Eisenstoftwechsel gar nichts zu tun! 

Es wird sich zweifellos Kre uter noch weiterhin die bekanntlich ziem¬ 
lich seltene Gelegenheit bieten, ähnliche Untersuchungen am normalen, 
milzexstirpierten Menschen vorzunehmen. Wir sehen denselben mit 
viel Interesse entgegen und glauben, daß Kreuter imstande sein wird, 
die Bedeutung der Milz für das Zustandekommen der Adrenalin-Lympho- 
evtose mitbeweisen zu helfen. Allerdings wäre es wünschenswert, daß 
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solche Fragen mit etwas weniger Temperament und Aggressivität dis¬ 
kutiert würden, als es in der erwähnten Arbeit von Kreut er geschieht. — 
Wenn unsere Überlegungen richtig waren, so mußte man annehmen, 
daß die Adrenalinlymphocytose in unserm Falle zu einer gewissen Zeit 
nach erfolgter Milzexstirpation auch normale Ausschläge zeigen würde, 
und dasselbe gilt für die Fibroadenie der Milz, wo, wie wir oben zeigten, 
die Lymphocytose fehlt. Voraussetzung dabei ist allerdings die In¬ 
taktheit des lymphatischen Gewebes, welche eine vikariierende Hyper¬ 
plasie ermöglicht. 

Die Beantwortung der ersten Forderung gibt die folgende Tabelle. 


Tabelle XII. 


| Polyi 

Datum Zeit Leuko ‘ ke 

cyten 

:i‘ r ' 16 0(X) 54.3 
3. III. 4 19 18500 36,4 
5 50 25840 49,0 

1 

morph- , Lympho- Gr. Mouo- 

rnige cyten nucleäre 

abs. abs. al>s. 

8688 37,6 6016 6,3,1008 
6734 49,4 9139 1 10,6 1961 
12642 43,31111T4 4,6 ( 1186 

Eosinophile Mastzellen 

'V„ : afrs. «Vo afrs. 

1 1,3 208,0,3 48 3 52 1 mg 
; 3,6 666 1 0 i 0 Adrenalin 
3,0 774 1 0,3 ’ 77 ; subeutan 

’ P740 

mir . 0 

6‘ 5 

14132 41,0 5781 
19400 32,6 6324 

41,6 5865 11,3 1593 
5T,0 11058 5,6 1086 

5.6 789 0,3 42 

4.6 , 892 0,3 58 

5*-' 1 mg 
Adrenalin 
subeutan 


Je mehr Zeit verstreicht zwischen Milzexstirpation und 
Nachuntersuchung, u m s o deutlicher k o m m t d i e Adrenalin- 
lymphocytose zum Ausdruck. 

Ferner haben wir den Jungen, welchem am 18. VIII. 1913 die 
Milz wegen Mor bus ßanti entfernt worden war, am 5. III. 1914 wieder in 
die Klinik aufgenommen. Der Blutbefund zeigt in der hohen Zahl der 
Lvmphocyten die lebhafte Tätigkeit des lymphatischen Apparates. 
Am Halse w ar eine Vergrößerung der Lymphdrüsen deutlich nachweisbar. 

Untersuchung mit 1 mg Adrenalin: 


Tabelle XIII. 


Dutum 


Zeit 


Leuko- 

cyten 


Polymorph¬ 

kernig«* 

°o I »fr 3. 


Lynipfro- 
cyten 
% j abs. 


Gr. Mono- 
niiel^are 

n 0 ab>. 


Eosinophile 
" n abs. 


Mast zellen 
abs. 


7. irr. 3 ao 1 19350 44,(5 8607 43,6 8414 5,0 985 8,0 1158 0,6 ,115 3 10 1 nur 

- 4 07 j25900 36,6 9479 56,614659 2,0 518 4,3 1113 0,3, 77 Adrenalin 

4 2:1 1 16600 45,3 7519 41,6 7961 2,6 331 4.3 713j 0 I 0 subeutan 


Die Lymphocyten steigen 28 Minuten nach der Injektion von 43,6 
auf 56,6%. Unsere Erwartungen wurden also vollkommen bestätigt. 
Die Lymphdrüsen haben auch liier die Funktionen der Milz 
übernommen und reagieren auf die Einverleibung von 
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Adrenalin mit erheblicher Ausschwemmung lymphatischer 
Elemente. — 

Zusammenfassung: Die Exstirpation der Milz verhindert beim Men¬ 
sehen zum großen Teile das Zustandekommen der Adrenalinlymphoeytose. 
Die Reaktion wird aber positiv, sobald nach einer gewissen Zeit die 
Lymphdrüsen durch Hyperplasie für das entfernte' Organ eintreten. 


Die Adrenalinlymphocvtose ist also eine Milzreaktion. 
Die angeführten Untersuchungen lassen keine andere Erklärungsmög¬ 
lichkeit zu. 

Welchen Wert haben die gemachten Beobachtungen nun für die 
Klinik? 

Als besonders wichtig muß hervorgehoben werden, daß Fibro- 
adenie der Milz die Adrenalinreaktion fast vollständig negativ ver¬ 
laufen läßt. Solche Fälle sind unter Umständen schwer abzutrennen 
speziell gegenüber den aleukämischen Formen der Myelose und auch der 
Lvmphadenose. Die Untersuchung des Blutbildes läßt hier oft im Stich, 
Man sieht sich vor die Frage gestellt, ob es sich um eine primäre Milz¬ 
krankheit handelt, oder aber um pathologische Veränderungen, welche 
das ganze System des lymphatischen oder myeloischen Gewebes be¬ 
treffen. In dem erstem Fall ist z. B. die Vornahme einer Milzexstirpation 
unbedingt indiziert; liegt dagegen eine der erwähnten Systemerkrankun¬ 
gen vor, so ist sie ein schwerer Kunstfehler. Hier kann die Reaktion 
von Nutzen sein. Fibroadenie ist die charakteristische Veränderung 
der Milz, wie sie Banti für die Diagnose der nach ihm genannten 
Krankheit verlangt. Eine negative Adrenalin - Reaktion hilft 
also zur Diagnosestellung bei Morbus Banti. 

Ganz anders verhalten sich die Aleukämien. Die Zellzahl steigt 
unter der Adrenalin Wirkung ungewöhnlich stark an, der Aus¬ 
druck dafür, daß die Milz offenbar über abnorm viele mobile Zellen 
verfügt. Das relative Verhältnis der einzelnen Zellarten bleibt 
dabei mehr oder weniger fixiert. Wir hofften, zu Beginn unserer 
Untersuchungen, mit Hilfe des Adrenalins Zellen in der Blutbahn 
sichtbar zu machen, welche unter gewöhnlichen Bedingungen dort 
nicht nachweisbar sind und doch als charakteristisch angesehen 
werden müßten für die eine oder andere pathologische Verände¬ 
rung des Milzgewebes. Diese Erwartung hat sich aber als nicht be¬ 
rechtigt herausgestellt. 

Bei den Leukämien erreicht die Zell Vermehrung die höch¬ 
sten Werte. Hier ändert sich das Verhältnis der verschie¬ 
denen Zellformen zueinander kaum. 
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Der hämolytische Ikterus gewinnt in neuerer Zeit immer mehr 
an Interesse. Meist wird die Diagnosestellung keinen allzu großen 
Schwierigkeiten begegnen. Der positive Ausfall der Adrenalin¬ 
reaktion wird aber immerhin in gewissen Fällen sich als nützlich er¬ 
weisen können. 

Ebenso kommt es bei der Lymphosarkomatose (Kundrat) 
und dem malignen Granulom (Lymphogranulomatosis Paltauf- 
Sternberg) ganz regelmäßig zum Auftreten einer Lymphocytose, 
wie man sie beim Normalen sieht. 
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Morbus Banti und hämolytischer Ikterus nebst einigen Be* 
merkungen zur Ätiologie dieser Erkrankungen. 

Von 

Dr. K. Kumpiess. 

(Aus der medizinischen Universitätsklinik zu Königsberg i. Pr. [Direktor: 

Prof. Dr. A. Schittenhelm].) 

(Eingegangen am 11. April 1914.) 

Während die Physiologie sich über die normalen Funktionen der 
Milz immer noch in Schweigen hüllt, ist es der Klinik gelungen, auf 
diesem Gebiete wesentliche Fortschritte zu erzielen. 

Von den Zuständen, welche als wichtigstes Symptom eine Vergröße¬ 
rung der Milz nachweisen lassen, interessiert vor allem der hämoly¬ 
tische I kter us. Die Arbeiten von Minkowski und später von Cha uf - 
fard und Widal und anderen, wie Labbe et Bitch, Pel, erlauben es 
jetzt, Pathogenese und den klinischen Verlauf dieser Krankheit klar zu 
übersehen. Wie schon der Name besagt, handelt es sich um einen abnor¬ 
men Blutzerfall. Als Folge davon kommt es zu Pleiochromie der Galle und 
Ikterus. Der Blutzerfall stellt vermehrte Anforderungen an die regenera¬ 
torischen Fähigkeiten der blutbildenden Organe, namenlich des Kno¬ 
chenmarks, im Blut finden sich kernhaltige Erythrocyten, hochgradige 
Anisocytose, Polychromasie und die erst in letzter Zeit genauer studier¬ 
ten basophilen, filamentösen Granulationen der roten Blutkörperchen. 
Daneben sind in den meisten Fällen Hämolysine nachweisbar, weniger 
gegenüber den eigenen Blutkörperchen als gegen diejenigen normaler 
fremder Personen. Der Urin enthält viel Urobilin, dagegen gewöhnlich 
kein Bilirubin. Die Krankheit hat einen exquisit gutartigen chroni¬ 
schen Charakter und beeinträchtigt das Allgemeinbefinden relativ wenig. 
Der Morbus Banti ist diejenige Affektion, bei welcher die Milzver¬ 
größerung von jeher durchaus im Vordergrund stand. Klinisch ist von 
besonderer Bedeutung der etappenweise Verlauf, das erste Stadium 
lediglich mit Splenomegalie und geringgradiger Anämie (Anaemia 
splenica). Erst viele Jahre nachher kommt es zu Vergrößerung der 
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Leber und Ikterus. Die nicht behandelten Fälle enden alle letal. Hämo¬ 
lysine sind keine nachweisbar; die Zeichen der Blutregeneration sind 
geringgradig oder können ganz fehlen. Hierher gehören auch Fälle von 
perniziöser Anämie. Das klinische Bild dieser Krankheit ist bekannt; 
die Zeichen der abnormen Bildung roter Blutkörperchen, Megaloblasten, 
Normoblasten, Poikilocytose, die Pleiochromie der einzelnen Erythro- 
cyten geben der Krankheit ihr charakteristisches hämatologisches Aus¬ 
sehen. Die Milz Vergrößerung ist nie bedeutend. Hämolysine fehlen, 
ebenso Ikterus. Die Krankheit hat exquisit malignen Charakter. Schließ¬ 
lich erwähnen wir Splenomegalie bei Lebercirrhose vom Typus der 
Hanotschen Cirrhose. Das Blutbild ist lange Zeit normal, erst in den 
letzten Stadien stellt sich ein geringer Grad von Anämie ein. Im Serum 
lassen sich keine hämolytischen Substanzen nachweisen. Die Vergröße¬ 
rung der Leber beherrscht das Bild; der Ikterus ist hochgradig, und sehr 
bald kommt es zu den bekannten Stauungserscheinungen auf dem Ge¬ 
biete des Pfortadersystems, Ascites und Ektasie der Bauchvenen. Die 
Krankheit verläuft sehr chronisch und endigt unter den Symptomen 
cholämischer Intoxikation. 

Die Entstehung des Milztumors bei den erwähnten Zuständen 
wurde auf verschiedene Ursachen zurückgeführt, einmal auf einen 
abnormen Blutzerfall (spodogener Milztumor), oder aber auf chronische 
infektiöse Prozesse vom Darm ausgehend, sodann auch auf Veränderun¬ 
gen im Gebiete des Nervus splanchnicus, die eine Stase des Blutes in 
der Milz zur Folge haben sollten mit entsprechender Vergrößerung des 
Organs. 

Diese Anschauungen erfuhren indessen sofort eine durchgreifende 
Revision, als Banti als erster durch Exstirpation der Milz mit einem 
Schlage das ganze Leiden bei den später nach ihm so benannten Fällen 
von Splenomegalie zum Stehen bringen konnte. Damit trat die Milz 
aus ihrer passiven Rolle heraus und rückte pathogenetisch an die 
erste Stelle. In der Milz schien die Ursache für die Entstehung des ganzen 
Prozesses zu liegen und folgerichtig mußte in allen solchen Fällen, die 
bisher therapeutisch unangreifbar waren, die Milzexstirpation vorge¬ 
schlagen werden. Micheli berichtete bald auch über vollständige 
Heilung eines Falles von hämolytischem Ikterus durch Splenektomie 
und seither hat man in gleicher Weise auch bei perniziöser Anämie und 
hypertrophischer Lebercirrhose die chirurgische Therapie versucht. 
(Eppinger, Türk, Decastello, Klemperer.) 

Wir müssen uns eine Diskussion über die Berechtigung der Milz¬ 
exstirpation in Fällen von Lebercirrhose und primärer Anämie versagen, 
weil wir nicht über genügend zahlreiche Beobachtungen verfügen. Um so 
eingehender werden wir den Morbus Banti und hämolytischen Ikterus 
besprechen. Es werden sich aus der Analyse der Fälle zusammen mit 
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den in der Literatur niedergelegten Beobachtungen einige Gesichtspunkte 
ergeben, die speziell für die Frage der Ätiologie von Interesse sind. 

I. Bantische Krankheit. 

S. I., 17 Jahre, aus Stuczin, Gouvernement Lomza, am 7. V. 1913 
in die Klinik eingeliefert. 

Anamnese: Der Vater des Pat. starb mit 37 Jahren, angeblich an Gehirn¬ 
entzündung. Er war mehrere Monate krank und hatte anfallsweise außerordentlich 
starke Kopfschmerzen. Der Tod erfolgte im Anschluß an einen solchen AnfalL 
Er klagte über Kopfschmerzen, legte sich zu Bett und starb nach etwa 20 Minuten. 
Der Knabe war damals 14 Jahre alt. Die Mutter soll völlig gesund sein. Die zwei 
ersten Kinder wurden tot geboren, Pat. ist das dritte Kind. Das vierte Kind w'ar 
3 Jahre lang gesund und starb im Verlauf weniger Tage an Masern. Gelb sollen 
sie nicht gewesen sein. Angeblich herrschte damals in der Stadt eine Masernepide¬ 
mie, der die Kinder erlegen sind. Das fünfte Kind hatte einen Defekt des Schädel¬ 
daches, und es war gleich nach der Geburt eine apfelgroße rötliche Vortreibung 
sichtbar. Diese Geschwulst wuchs ziemlich rasch, und das Kind starb nach einem 
Monat. Ein sechstes Kind starb an genau derselben Krankheit ebenfalls nach einem 
Monat. Das siebente Kind lebt, ist jetzt 7 Jahre alt und völlig gesund. Das achte 
Kind wurde angeblich ohne Schädeldach geboren und starb nach 6 Wochen. 

Pat. war bis in sein sechstes Altersjahr gesund; er lernte mit einem Jahre gehen 
und war in jeder Hinsicht normal entwickelt. In seinem sechsten Lebensjahre fiel 
er mit dem rechten Knie gegen einen Stein. Das Knie schwoll dann rasch an, wurde 
sehr schmerzhaft und die Haut darüber glatt und glänzend. Fieber fehlte. Seither 
ging die Schwellung nicht mehr zilrück. Der Zustand blieb 3 Jahre lang völlig 
stationär, es wurde kein anderes Gelenk weiter befallen. Auch bestanden keine 
Remissionen, keine anfallsweisen Verschlechterungen. Niemals hatte Patient Fie¬ 
ber. Als trotz ärztlicher Behandlung keine Besserung eintrat, winde Pat. mit 
9 Jahren operiert. In der Folgezeit blieb das Knie völlig beschwerdefrei; es war 
steif, Pat. konnte jedoch gut damit gehen. 

Die jetzige Krankheit wurde vom Pat. in ihren Anfängen schon vor ca. 6 Jahren 
bemerkt, der Leib war voll, aufgetrieben, Appetit gut, Stuhl regelmäßig, Urin von 
gewöhnlicher Farbe. Eine Verfärbung der Haut bestand nicht. Pat. wurde durch 
die erwähnten Veränderungen in seinem Allgemeinbefinden nicht gestört. Seit 
dieser Zeit soll der Leib nur wenig mehr angeschwollen sein. Vor 8 Monaten be¬ 
merkte Pat. aber eine leichte Gelbfärbung der Augen und bald auch der Haut des 
ganzen Körpers. Diese Verschlimmerung kam ganz allmählich, ohne sonstige 
krankhafte Begleiterscheinungen. Auch der Urin war angeblich stets normal ge¬ 
färbt, desgleichen der Stuhl. Pat. besuchte zuerst noch weiter die Schule. Als die 
Gelbfärbung der Haut indessen etwas zunahm und er sich auch schlechter fühlte, 
konsultierte er einen Arzt, und dieser schickte ihn im März d. J. in eine Klinik 
nach Warschau. Trotz sechs wöchiger Behandlung mit Jod und Bromkali blieb der 
Zustand unbeeinflußt, Pat. fuhr daher wieder nach Hause. Einspritzungen hat er 
nie erhalten. Auch jetzt soll niemals Fieber bestanden haben. Alkoholismus sowie 
geschlechtliche Infektion werden negiert. 

Befund: Stark gelblich gefärbter Knabe in etwas reduziertem Ernährungs¬ 
zustände; Temperatur, Puls und Atmung normal Blutdruck 99 Hg (Riva Rocci). 
Die Konjunktiven sind leicht gelblich tingiert; Pupillenreaktion intakt. Die 
Rachenorgane bieten keine besonderen Veränderungen, die Tonsillen sind nicht 
vergrößert. Zu beiden Seiten des Halses kleine Drüsen. Das Herz zeigt eine 
geringe Vergrößerung. Über der Mitralis hört man ein starkes systolisches Ge- 
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räusch, ebenso über den übrigen Ostien. Keine Akzentuation der zweiten Töne. 
Die Lungen zeigen normalen Befund. Auffällig ist die starke Auftreibung des Leibes. 
Bei der Palpation fühlt man einen großen Tumor, der der Milz entspricht, mit 
einer deutlichen Incisur. Die größte Länge beträgt 23 cm. Deutliche Vergrößerung 
der Leber. Unterer Rand in der Mamillarlinie ca. 3—4 Querfinger unterhalb des 
Rippenbogens, in der Mediallinie etwa 2—3 Querfinger oberhalb des Nabels fühlbar, 
Konsistenz derb, Oberfläche fest, jedoch nicht höckerig. Ascites ist nicht 
nachweisbar. Inguinaldrüsen nicht vergrößert. Reflexe normal. Das rechte 
Bein ist im Kniegelenk fixiert (Genu recurvatum), rechte Tibia nach außen 
verbogen, Verkürzung um ca. 2—3 cm. Der Urin ist klar, von leicht braungelber 
Farbe, kein Eiweiß bzw. Zucker enthaltend. Bilirubin schwach positiv. Dagegen 
gibt er eine stark positive Urobilin- und Urobilinogenreaktion. Der Stuhl zeigt 
normale Färbung und Zusammensetzung. 

Bei der Blutuntersuchung fand sich eine leichte Anämie (Hämoglobin 73%, 
4 Mill. Erythrocyten). Dieselbe bestand während der ganzen Zeit der Beobachtung. 
Außerdem war die Zahl der Leukocyten deutlich herabgesetzt; sie schwankte um 
3000. Es bestand also eine ausgesprochene Leukopenie. Im übrigen zeigte das Blut¬ 
bild eine geringe Verschiebung nach der Seite der Lymphocyten, jedoch ohne anor¬ 
male Zellformen. 

Die Bestimmung der Resistenz der roten Blutkörperchen gegenüber hypo¬ 
tonischen Kochsalzlösungen, wie sie heutzutage speziell für die Diagnose hämo¬ 
lytischer Prozesse in Anspruch genommen wird, ergab einen normalen Befund: 
H x 0,43, H 2 0,23. 
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Weiterhin haben wir mit besonderer Aufmerksamkeit bei dem Patienten auf 
etwaige Zeichen von Lues oder Tuberkulose geachtet. Röntgenologisch völlig 
normaler Lungenbefund. Wassermann negativ. Augenhintergrund ohne spezi¬ 
fische Veränderungen. Auf Injektion von 1 / 2 mg Tuberkulin Koch ziemlich starke 
Kopfschmerzen und Temperaturanstieg auf 39,4°. 

Gemäß dem Vorschläge Umbers, der bei Morbus Banti einen vermehrten 
N-Umsatz, ein N-Defizit festgestellt hatte und dies sogar als alleinige Indikation 
für eine Operation aufstellte, haben auch wir die N-Ausscheidung untersucht. 

_ Tabelle II. _ 

30. I 81. 1. j 2. | 3. 4. 5. 6. I 

ÄC1C I vii. I vii. | vm. I vm. vm. viii. vm. | vm. | 

N-Ausscheidung pro | ; , -|' | , | N-Zufuhr pro die 

die in g (Urin -f Stuhl) ' 6,0 5,4 5,7 5,4 j 4,2 j 4,9 4,6 , 4,8 ; 5,8 g 
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Es fand sich weder bei normaler X-Zufuhr noch bei X-armer Kost (wobei ein 
N-Defizit unter allen Umständen zutage treten müßte) eine Mehrausscheidung von 
Stickstoff im Urin. Unsere Untersuchungen stimmen darin mit denen von Bayer, 
Lommel, Grosser und Schaub überein, die einen gleichen Befund erheben 
konnten. Patient nahm an Gewicht etwas zu. 

Nach Zufuhr von 100 g Lävulose kam es nicht zu Zuckeraussoheidimg 
im Urin. 

Wir stellten auf Grund unseres Untersuchungsbefundes die Diagnose 
Banti sehe Krankheit. Die Berechtigung hierzu glaubten wir aus dem 
Vorhandensein folgender Veränderungen ableiten zu dürfen: Großer, 
harter Milztumor, mäßige Anämie mit Leukopenie und relativer Lym- 
phocytose, harte, vergrößerte Leber, Ikterus. Differential-diagno¬ 
stisch kam eine syphilitische Erkrankung der Leber in Betracht, ferner 
hämolytischer Ikterus und hypertrophische Lebercirrhose (Hanot). Die 
erste Annahme mußte nach dem negativen Ausfall der Wassermann- 
schen Reaktion fallen gelassen werden. Gegen hämolytischen Ikterus 
sprach die Konsistenz der Milz, das Blutbild, das Fehlen von Resistenz¬ 
verminderung der Ervthrocyten; gegen Lebercirrhose die Anamnese, 
welche das sog. erste Stadium des Morbus Banti sehr deutlich erkennen 
läßt, die Milzvergrößerung, während erst in letzter Zeit die Leber auch 
größer wurde unter Auftreten von Ikterus und rascher Verschlechterung 
des Allgemeinbefindens. 

In dem weiteren Verlauf unserer Beobachtung zeigte sich keine 
wesentliche Änderung des zu Anfang konstatierten Befundes. Bemer¬ 
kenswert wäre vielleicht noch ein 'wiederholt aufget retenes starkes Nasen¬ 
bluten ohne äußeren Anlaß. Einigemal kam es auch zu dem plötzlichen 
Auftreten einer ödematösen Schwellung der Ober- und Unterlippe, die 
das Gesicht stark entstellte. Die Lippen zeigten eine bläulich-rote Farbe; 
Schmerzen bestanden nicht. Die Erscheinung ging nach wenigen Tagen 
spontan vorüber (Quinckesches Ödem). Die Leber und Milz blieben in 
ihrer Größe unverändert. 

Entsprechend dem Vorschläge Bantis und mit Rücksicht auf die 
guten Erfahrungen anderer Autoren haben auch wir dem Pat. die Milz 
exstirpieren lassen. Die Operation wurde von Herrn Prof. Häcker 
ausgeführt. 

Makroskopisch bot die Milz das Bild fibröser Veränderung; sie war 
derb, von braunroter Farbe, Größenverhältnisse 24 : 13,5 : 7,5. Ihr Ge¬ 
wicht betrug 1250 g. Mikroskopisch mußte man das für diese Krank¬ 
heit typische Bild der Fibroadenie erwarten, wie es Banti zuerst ge¬ 
nauer präzisiert hat. Als charakteristisch dafür gibt er folgendes an: 
Trabekel zum Teil verdickt, desgleichen verdicktes Reticulum, intra- 
vasculäre Stränge verbreitert, Degeneration von Follikelzellen, einzelne 
Malpighische Körperchen normal, andere ersetzt durch größtenteils 
hyalines Bindegewebe mit Spalten oder Maschen von spindliger oder 
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ovaler Form. In gewissen Fällen völlige Sklerosierung Malpighi- 
scher Körperchen, Verkleinerung der venösen Sinus. Blutpigment 
fehlt oder ist höchstens nur in ganz geringen Mengen vorhanden. Ähn¬ 
lich lauten die Schilderungen von Grosser und Schaub, Isaac, 
Orsus. 

In unserm Falle zeigte die Milz genau das gleiche histologische Bild. 
Verdickung der Trabekel, Zunahme des Reticulums mit Verbreiterung 
der intravasculären Stränge, Zentralarterien verdickt. Die Follikel nur 
noch zum ganz geringen Teil erhalten und auch dann bereits binde¬ 
gewebig verändert, zum Teil ganz ersetzt durch hyalines Binde¬ 
gewebe. Die venösen Sinus sind stark verkleinert. Berliner Blaureaktion 
negativ. 

Gemäß den Erfahrungen, die man bei der Ban tischen Krankheit 
mit der Entfernung der Milz als dem kausalen Moment gemacht hat, 
mußten wir nach der Exstirpation ein Zurückgehen der Krankheits¬ 
erscheinungen bzw. eine völlige Heilung erwarten. Wir haben den 
Patienten noch während seines Aufenthalts in der chirurgischen Klinik 
mit gütiger Erlaubnis Geheimrat Friedrich untersuchen können. Der 
chirurgische Eingriff an sich wurde von dem Kranken ausgezeichnet 
vertragen. Der Wegfall der Milzfunktion rief keine Störungen hervor, 
wie auch bei sonst normalen Menschen erfahrungsgemäß Entfernung 
dieses Organs ohne jede spätere Störungen bleibt. 

Charakteristisch nach Milzentfemung ist das Blutbild. Der normale 
Mensch reagiert auf die Exstirpation mit einer im Beginn starken Leuko- 
cytose und ausgeprägten Polynucleose. Im weiteren Verlauf kommt es 
rasch zu einem Überwiegen der Lymphocyten, und diese mehr oder 
weniger stark nachweisbare Lymphocytcse ist mitunter noch einige Jahre 
p. op. konstatierbar. Weiterhin kommt es oft zu einer deutlichen 
Eosinophilie, die sich in der Regel erst nach einigen Monaten einstellt 
und ebenfalls noch längere Zeit nach der Milzexstirpation bestehen 
kann. In einer Anzahl von Fällen fehlt diese Eosinophilie. Wie bei 
allen anderen Beobachtungen hat auch in unserem Fall die Exstir¬ 
pation einen günstigen Einfluß auf die Anämie gehabt. Der Hämo¬ 
globinwert stieg innerhalb weniger Tage bis auf 90 bzw. 92%, die Zahl 
der Erythrocyten stieg bis auf 5 Millionen, sogar darüber, also durchaus 
normale Werte. Die Zahl der Leukocyten stieg bis auf 30 000 mit Vor¬ 
wiegen zunächst der polynucleären Zellen, später Übergang in mäßig 
starke Lymphocytose. Die Lymphocytose hielt sich bei der Entlas¬ 
sung des Knaben ca. acht Wochen nach der Operation noch auf 
ziemlich beträchtlicher Höhe. Was die Eosinophilen betrifft, fehlten 
diese in den ersten Tagen, um dann in einer über die Norm gesteigerten 
Zahl auf zu treten. 
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Tabelle III. 


Zeit 

Hämo¬ 

globin 

% 

E. 

L. 

Poly¬ 

morph¬ 

kernige 

O 

o 

Lym- 

pho- 

cyten 

% 

Eosi¬ 

nophile 

% 

Gr. Mo- 

nonu- 

cleäre 

O' 

, o 

Mast¬ 

zellen 

% 


18. VIII. 

19. VIII. 


Operation 
— 27 350 

76,5 

15,5 


8,0 


1 Normoblaatauf 

2 avm. 

75 

5 085 000 

25 850 

_ 

_ 

_ 

_ 

300 L. 

21 . vm. 

92 

4 400 000 

22 470 

78 

17,6 

2,8 

1,6 

, — 

Ziemlich starker 

22. VIII. 

90 

5 265 000 

17 620 

73 

20,5 

3,0 

3,0 

0,5 

Ikterus 

23.VIII. 

91 

5000 000 

16 750 

70,5 

20,75 

4,75 

2,75 

1,25 


25.VIII. 

91 

5 300 000 

18 450 

70,0 

19,0 

2,0 

8,0 

1,0 

Ikterus etwas 

26.VHI. 

94 

4900 000 

22 300 

75,5 

15,5 

1,5 

7,5 

0 

geringer 
Patient hat 

28.VHI. 

90 

4 800 000 

25 100 

61,25 

29,75 

7,25 

1,0 

0,75 

Husten, Fieber 

30. VIII. 

88 

5 100 000 

16000 

63,3 

30,0 

6,0 

— 

0,7 

Ikterus hat be¬ 

2. IX. 

90 

5 000 000 

18 000 

i 

l 

63,0 i 

i 30,0 

4,5 

i 

I 

1,0 

1,5 

deutend nach¬ 
gelassen, kein 
Husten, kein 
Fieber 

6. IX. 

80 

3 700 000 

18 520 

— 

— 

— 

*— 

, — 


10. IX. 

— 

— 

— 

63,7 

29,0 

6,0 

0,65 

i 0,65 


11. IX. 

| 75 

2 400 000 

16 400 

— 

i 

— 

— 

— 


13 IX. 

78 

3500 000 

16 800 

59,5 

| 29,0 

9,0 

2,0 

0,5 

Kein Ikterus 

17. IX. 

85 

5 000 000 

17 534 

60,0 

28,0 

7,0 

1 3,0 

2,0 

1 

22. IX. 

93 

5 300 000 

17 200 

62,5 

30,5 

5,0 

: 1,5 

0,5 

1 

8. X. 

87 

5 000 000 

17000 

59,0 

29,0 

8,0 

! 3,0 

1,0 

1 

i 


Vom Ikterus war zu erwarten, daß er nach Entfernung der Milz 
und Rückgang des starken Hämoglobinzerfalls verschwinden mußte 
entsprechend der sonstigen Beobachtung. 

In der Tat nahm auch bei unserem Kranken die Gelbfärbung, nach¬ 
dem sie einige Tage noch in verstärktem Maße aufgetreten war, rasch ab 
bis zum völligen Verschwinden. Bei seiner Entlassung hatte die Haut 
eine normale Farbe. 

Nach den Angaben Bantis gehen die Leberveränderungen mit Ent¬ 
fernung der schädigenden Ursache völlig zurück, bzw. persistieren, 
es kommt zu keinem Fortschreiten des Prozesses. Auch wir konnten 
während der ganzen jetzigen Beobachtungszeit eine Zunahme der Leber 
nicht konstatieren. Patient war also in jeder Hinsicht durch die Ope¬ 
ration als geheilt anzusehen. Er wurde in diesem Sinne auf seinen 
Wunsch nach Hause entlassen. 

Wiedereintritt am 5. III. 1914. 

Anamnese: Pat. fühlte sich zu Hause auch weiterhin wohl, je¬ 
doch wurde er bald w r ieder gelb, Schmerzen will er nicht gehabt haben. 
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Der Appetit und Schlaf waren gut; Stuhl regelmäßig von normaler 
Farbe, dagegen zeigte der Urin ein etwas dunkles Aussehen. Eine Zu¬ 
nahme des Leibes will er nicht bemerkt haben. Vor 5 Wochen hatte 
er in der Mitte unter dem Brustbein Schmerzen, besonders bei Be¬ 
wegung. die jedoch nur 3 Tage anhielten. Sonst hat er keine Klagen, 
nur gibt er an, daß er außerhalb der Klinik viel gelber aussieht als 
jetzt. 

Der Knabe befindet sich in einem durchaus guten Zustande; 
er ist körperlich gut genährt, nur zeigte die Hautfarbe ein etwas Maß¬ 
gebliches Aussehen; besonders deutlich ist die ikterische Verfärbung 
an den Skleren. Die Lymphdrüsen am Halse, vornehmlich links, 
sind deutlich vergrößert, was auch der Knabe selbst wahrgenommen hat. 
Blutbefund: Hb. 80%. E. = 4 100 000, L. = 19 350; Poly. = 44,6%, 
Lv. = 43,6%, Mono. = 5,0%, Eo. = 6,0%, Ma. = 0,6%. Urin: Bilirubin 
negativ. Urobilin, Urobilinogen positiv. Bei der Untersuchung des 
Abdomens stellte es sich zu unserer Überraschung heraus, daß die 
Leber anscheinend an Umfang zugenommen hatte, der untere Leberrand 
war ca. einen Querfinger weiter nach unten fühlbar als bei der ersten Auf¬ 
nahme. Auch schien es, als ob eine Vergrößerung des linken Leber¬ 
lappens bestände. ^ 

Handelt es sich nun in der Tat um eine Zunahme des Lebervolumens, 
also um einen fortschreitenden Prozeß in diesem Organe? 

Wir verfolgten die Größenverhältnisse der Leber während einiger 
Wochen durch genaue Messung und kamen schließlich zur Überzeugung, 
daß die Leber doch nicht größer geworden war. Die Maße, wie sie vor 
der Operation aufgezeichnet worden waren, stimmten meist genau über¬ 
ein mit dem jetzigen Befund. Die Beurteilung dieser Verhältnisse ist 
bekanntlich recht schwierig, die Lage der Leber ist in weitgehendem 
Maße namentlich von dem Füllungszustand der Därme und des Magens 
abhängig. 

Das Wiefierauftreten des Ikterus spricht aber auch nicht unbedingt 
für eine Progredienz der Leberveränderung. Man erinnert sich der 
interessanten Versuche von Joannovics und Pearce, Austin and 
Krumbhaar. Dort hindert Milzexstirpation das Zustandekommen des 
Ikterus durch Toluylendiamin und intravenöse Injektion von hämolyti¬ 
schem Serum, nicht aber das Auftreten eines Stauungsikterus, den Joan¬ 
novics durch Unterbindung des Ductus choledochus hervorrief. Bei 
einer Lebercirrhose sind es zum größten Teil mechanische Momente, 
welche den Durchtritt der Galle in den Darm erschweren. Deshalb 
konnte in unserem Fall die Milzexstirpation den Ikterus nicht dauernd 
beseitigen, höchstens vorübergehend, indem dem Organismus durch die 
plötzliche Entfernung der Milz das Hauptdepot von gallenbildendem 
Material genommen wurde. 
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Die Erkrankung der Leber hat also keine Fortschritte gemacht. Der 
Junge sieht gut aus und hat an Gewicht um 4 kg zugenommen. Die 
Milzexstirpation scheint somit auch hier einen günstigen Effekt zu haben. 
Allerdings muß man darauf aufmerksam machen, daß ausgesprochene 
cirrhotische Veränderungen der Leber nach der Operation offenbar 
nicht zurückgehen und damit auch nicht der Ikterus. 

Zusammenfassung: Ein klinisch typischer Fall von Banti - 
scher Krankheit wird durch Milzexstirpation in seinem All¬ 
gemeinzustand wesentlich gebessert; die cirrhotischen Ver¬ 
änderungen der Leber und ein leichter Ikterus bestehen 
aber fort. 


II. Hämolytischer Ikterus. 

F. H., 20 Jahre alt, aus Westpreußen. Patient kam am 30. XII. 
1913 zu uns. 

Ana in nese: 0>er seine Großeltern vermag Patient keine Angaben zu machen. 
Die Mutter sei seit ihrem 18. Lebensjahre gelb gewesen, vorher war sie stets ge¬ 
sund. Die gelbliche Färbung habe das ganze Leben hindurch angehalten. Mit¬ 
unter sei es zu besonders starker Gelbfärbung gekommen, verbunden mit kolik¬ 
artigen Schmerzen in der rechten oder auch in der linken Seite; der Arzt betont in 
seinem Bericht, daß niemals Gallensteine mit dem Stuhl abgingen. Vor kurzem 
ist die Frau im Alter von ca. 50 Jahren an unbekannter Krankheit gestorben. 
Der Vater starb vor 2 Jahren an unbekannter Krankheit; er litt an Gelenkschmerzen 
und Magenbeschwerden. Er hat 2 Jahre lang krank gelegen; viel getrunken soll er 
nicht haben. Gelb gewesen ist er nie. Vier Geschwister des Pat. sind angeblich 
völlig gesund. 

Pat. hat mit 13 Jahren Diphtherie gehabt; wenige Wochen nach seiner Gene¬ 
sung erkrankte er an einer Nierenentzündung, an der er vier Wochen zu Bett lag. 
In seiner Lehrzeit — er ist Friseur — hat er einmal Influenza gehabt. 

Beginn der jetzigen Erkrankung allmählich seit dem März 1913. Pat. sah gelb 
aus und fühlte sich meist matt; Appetit und Schlaf waren gut; Stuhl regelmäßig, 
von normaler Konsistenz und etwas dunkler Farbe. Auch der 1,'iin sah dunkel aus, 
besonders wenn Patient Bier getrunken hatte. In derselben Zeit fühlte Pat. öfters 
pickende Schmerzen, wenn er sich aus gebückter Haltung auf richtete. Die Schmer¬ 
zen waren jedoch nicht anfallsweise und blieben stets in der Gegend der letzten 
Brust- und ersten Lendenwirbel lokalisiert. Die gelbe Gesichts- und Hautfarbe hat 
in den letzten zwei Monaten zugenommen. Wenn er sich kalt fühlte, sah Pat. gelber 
aus. Die ikterische Hautverfärbung zeigte in ihrer Intensität starke Schwankungen. 
Bald sah der Pat. ganz grüngelb aus, bald war der Ikterus kaum wahrnehmbar. 
Diese Remissionen wurden begleitet von einer wesentlichen Besserung des Allge¬ 
meinbefindens. Das Gelbw r erdeii verlief nicht unter Schmerzen; immerhin bestand 
zu Zeiten des zunehmenden Ikterus doch ein drückendes Gefühl im Leib, meist 
unter dem linken, seltener unter dem rechten Rippenbogen. Seit 3 Wochen fühlte 
Pat. eine Anschw ellung in der Magengegend, besonders nach dem Essen. Eigentliche 
Schmerzen hatte er nicht. In der letzten Zeit, als er noch arbeitete, schwollen ihm 
nach längerem Stehen oft die Füße etwas an. Pat. hat geraucht, Alkohol getrunken; 
geschlechtskrank will er nie gewesen sein. 

Befund: Ziemlich gut genährter junger Mann von etwas blaßgelblichem 
Aussehen. Besonders stark tritt diese Färbung im Gesicht hervor; deutlicher Ik- 
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tcrus der Skleren. Temperatur, Atmung, Puls norm&L Pupillenreaktion prompt, 
Rachenorgane und Reflexe normal Zu beiden Seiten des Halses zahlreiche biß 
erbsengroße Drüsen. Der Lungenbefund bietet nichts Besonderes. Das Herz nicht 
vergrößert, dagegen hört man überall laute systolische Geräusche, verbunden mit 
geringer Akzentuation des zweiten Pulmonaltones. Der Bauch etwas aufgetrieben, 
das linke Epigastrium um ein weniges stärker gewölbt als das rechte. Die Leber 
zeigt perkutorisch keine Vergrößerung, Rand nicht palpabel. Milz ziemlich stark 
vergrößert; sie wird etwa 2—3 Querfinger unterhalb des Rippenbogens fühlbar, 
mit wenig derber Konsistenz und stumpfen Rändern. Keine Vergrößerung der 
Inguinaldrüsen. Kein Ascites. Motilität, Sensibilität intakt. Der Urin klar, von 
dunkelgelber Farbe und dem spezifischen Gewicht 1018. Eiweiß, Zucker, Indican 
negativ. Urobilin und Urobilinogen deutlich positiv. Im Sediment keine Nieren¬ 
bestandteile. Stuhl von normaler Farbe, fest, mikroskopisch normal. Blut: Hämoglobin 
54%, Erothrycyten 2 500 000, Leukocyten 10700, wovon 74% polymorphkernig, 23% 
Lymphocyten, 1,5% Mononucleäre und 1.5% Eosinophile. Stark ausgesprochene 
Anisocytose mit vorwiegend kleinen Formen; zahlreiche polychromatische Zellen. 


Tabelle IV. 


Zeit 


Hämo-! 
globin | 

E. 

I 

L. 

Poly- | 
morph- 
kernige, 

Lym¬ 

pho¬ 

cyten 

Eosino- j 
phile 1 

Gr.Mo- 

nonu- 

cleäre 

Mast- 

Zellen 



% 



o 1 

% 

O' 1 

O 

% 

_* 

30.XII.13 

54 

2 530 000 

10 700 

74 

23 

2 

1 

0 

15. I. 

14 

58 

2 600 000 

8 670 

58 

31,2 

4,6 

3,2 

0 

24. I. 

14 

66 

2810000 

11 900 

60 

33.5 

4,5 

2,0 

0 

27. I. 

14 

— 

— 

10 400 

65 

23 

8,3 

1,0 

2,7 

31. I. 

14 

63 

2 700 000 

— 

61,5 

34,5 

i 3,5 

0 

0,5 

10. II 

14 

61 

2 650 000 

— 

67,5 

24 

: 3,0 

3,5 

2,0 

21.11.14 

78 

3 240 000 

9 800 

68,0 

26 

; 2,0 

2,5 

1,5 


Agglutinationsversuch negativ. Keine Hämolysine weder gegenüber eigenen 
noch fremden Blutkörperchen. Resistenz der Erythrocyten gegenüber Kochsalz¬ 
lösung kaum herabgesetzt H, = 0,46, H 2 — 0,24 (Untersuchung vom 29. I.) 
Blutserum abnorm dunkel; Gmelinsche Probe positiv. Urobilin negativ. Die 
Untersuchung des Stickstoff-Stoffwechsels ergab folgende Werte: 

Tabelle V. 

Zeit 23. L , 24.1. 25.1. 26.1., 27.1. 2$. I. 29.1. 30.1. 31.1. 1. II. 

N-Ausscheidung jTl,7 j 11,6 10,6 10,8 ; 10,7 12,5 11,8 1 l,4l 11,8| 12,5 X-Zufuhr pro 
(Urin -f Stuhl) i I | i i die 12,0 g 

Pat. hielt sich annähernd im X-Glcichgewicht. Anzeichen für erworbene bzw. 
kongenitale Lues sowie für Tuberkulose ließen sich nicht finden. Wassermann- 
und Tuberkulin-Reaktion waren völlig negativ. Das Röntgenbild ließ nichts von 
tuberkulösen Prozessen erkennen. 

Differentialdiagnostisch stehen ausschließlich Morbus Banti 
und hämolytischer Ikterus zur Diskussion. Gleich wie in dem voran¬ 
gehenden Fall die Anamnese für die Bantische Krankheit verwertet 
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werden mußte, spricht sie nun hier dagegen. Dasselbe gilt von der 
Konsistenz des Milztumors. Das Verhalten des Blutes, vor allem die sehr 
auffällige Polychromasie und Anisocytose, der Ikterus mit gut gefärbten 
Stühlen und bilirubinfreiem, aber stark urobilinhaltigem Urin ließen 
dagegen die Diagnose „hämolytischer Ikterus“ von vornherein als die 
einzig annehmbare erscheinen. 

Nur ein Punkt scheint nicht zu stimmen. Die Franzosen, vor allem 
Chauffard und Widal, hatten zuerst beim hämolytischen Ikterus eine 
Herabsetzung der Resistenz der roten Blutkörperchen festgestellt und 
halten auch jetzt noch dieses Zeichen für pathognomisch bei derartigen 
Krankheiten. Hier erscheint aber die Resistenz kaum herabgesetzt. 
Sollen wir nun deshalb die Diagnose zurückweisen ? Wir erinnern an die 
Schilderungen, welche Widal selbst überden Verlauf der Krankheit gibt, 
an die Crises de deglobulation mit akuter Verschlechten^ des all¬ 
gemeinen Zustandes, hochgradiger Anämie, Verstärkung des Ikterus. Alle 
diese Erscheinungen lassen auf lebhafte Schwankungen in der Intensität 
des Prozesses schließen. So mag unsere Untersuchung in die Zeit der 
Remission gefallen sein, die Resistenz der roten Blutkörperchen war jetzt 
annähernd normal, Hämolysine fehlten im Blut. Mit viel Wahrschein¬ 
lichkeit konnten wir beide Symptome auch in unserem Fall finden, so¬ 
bald die Krankheit wieder einen neuen Schritt vorwärts tat. So be¬ 
schreibt auch Chauffard das Auftreten von Hämolysinen bei einem 
seiner Fälle und deren Verschwinden bei Zurückgehen der krankhaften 
Erscheinungen. Lo m mel mißt dem Befund der Resistenz Verminderung 
keine wesentliche Bedeutung zu, ebensowenig Mosse. Wir glauben also 
an der Diagnose „hämolytischer Ikterus“ festhalten zu dürfen. 

Während des weiteren Aufenthalts des Kranken änderte sich das 
im Beginn vorhandene Bild nur wenig. Der Ikterus zeigte keine wesent¬ 
lichen Schwankungen. Nur schien die Milz allmählich an Umfang zuzu¬ 
nehmen; bei einer späteren, nach ca. vier Wochen vorgenommenen 
Untersuchung reichte sie bis unter den Nabel in einer Länge von 21 cm. 
Die Leber war auch jetzt nicht fühlbar. 

Beim hämolytischen Ikterus nimmt man w ie bei Morbus Banti eine pri¬ 
märe Milzschädigung als Ursache der Erkrankung an. Exstirpation dieses 
Organs führt nach Banti, Micheli,Stejskal,Eppinger,DeCastello 
zur völligen Heilung. 

Wir haben daher diesen Patienten ebenfalls dem Chirurgen über¬ 
wiesen. Herr Geheimrat Friedrich hat die Milz entfernt und uns 
das exstirpierte Organ zur Verfügung gestellt. 

Beim hämolytischen Ikterus sind die anatomischen Befunde nicht 
so zahlreich. Vor allem war es hier der Italiener Guizetti, der ein¬ 
gehende und ausgezeichnete Untersuchungen derartiger Milzen vor¬ 
genommen hat. 
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Makroskopisch fand er, wenn auch meistens nicht sehr hochgradige, 
Milzvergrößerung, und zwar stets konstant beim kongenitalen Ikterus. 
Die Schnittfläche der Milz bald heller, bald dunkler von der Farbe der 
bluterfüllten Milz. Zuweilen war die Konsistenz vermehrt; die Kapsel 
und Septen zeigten keine besondere Veränderung. Mikroskopisch fiel 
vor allem der starke Blutreichtum auf. Weitaus am blutreichsten sind 
die Interstitien oder Bi 11 rothsehen Stränge, während die venösen Sinus 
nur wenig Blut enthalten oder völlig leer sind. Die venösen Sinus haben 
mehr das Aussehen epithelialer Tubuli und zeigen meist eine Umwand¬ 
lung der normalerw eise vorhandenen Stabzellen in solche ovaler Form. 
Starke Phagocytose der Erythrocyten, hauptsächlich in den blutarmen 
Milzsinus, nur selten in den Pulpainterstitien. Auch fand Guizetti in 
einem Falle rings um die Pulpaarterien einen in hyaliner Degeneration 
begriffenen Bindegewebsring. Einen gleichen fibrösen Ring konnte auch 
Micheli konstatieren. Was die Leberveränderungen betrifft, so fanden 
sich keine irgendwie cirrhotischen oder degenerativen Veränderungen, 
wie beim Morbus Banti, dagegen eine starke Pigmentablagerung, vor 
allem in den Epithelzellen der Lobuli. Einigemal (Minkowski) hat 
man auch Pigmentablagerung in den Nieren gefunden. Eine ähnliche 
Schilderung der histologischen Befunde geben Roth, Kahn, öttinger. 
Vaquez et Giroux. 

Die Milz unseres Falles bot in der Hauptsache die gleiche Ver¬ 
änderung, Gewicht 1750 g. Auffallend starker Blutreichtum, vor allem 
im interstitialen Gewebe, während die venösen Sinus fast völlig frei 
sind. Auch in unserem Falle zeigen die Zellen der letzteren mehr ein 
epitheliales Aussehen. Ebenso wie bei Guizetti und Micheli fanden 
sich, wenn auch nur geringgradige fibröse, bzw. hyaline Veränderungen 
um die Pulpaarterien. Die Follikel sind in der Hauptsache völlig 
intakt, einzelne scheinen aber total degeneriert und imponieren als hya¬ 
line klumpige Massen. Großer Reichtum an Eisenreaktion gebendem 
Pigment. 

Die von uns gestellte Diagnose: Hämolytischer Ikterus fand 
also durch das anatomisch-histologische Bild der Milz vollste Be¬ 
stätigung. 

Wie verhält sich nun unser zweiter Fall in bezug auf den therapeuti¬ 
schen Erfolg ? Auch liier nach der Operation durchaus gutes All¬ 
gemeinbefinden. Pat. fühlte sich völlig wohl und nahm an Gewicht zu. 
Die Polychromasie der Erythrocyten nahm rasch ab und war schon 
nach acht Tagen nur noch an vereinzelten Zellen nachweisbar. Die 
Anisocvtose hielt sich noch längere Zeit. Im übrigen verhielt sich das 
Blutbild wie beim Banti, es bestand eine polymorphkernige Leuko- 
cytose, sehr bald aber kam es zu dem bekannten Anstieg der Lym- 
phocyten. 
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Tabelle VI. 


Zeit 

Hämo¬ 

globin 

E. 

L. 

Poly¬ 
morph- ! 
kernige 1 

Lym- 
pho- i 
cyten 

Eosino-! 
phile 

Gr.Mo- 
nonu- | 
cleäre 1 

■ Mast¬ 
zellen 

1 

j 


% 



_ J 

% 

% 

o- 

! °° 

1 

23.11.14 


Operation j 

j 

i 





25. n. 

82 

4 240000 23 300 

81.0 ! 

10,0 

— 

8,0 

0,5 

Geringe Tempe¬ 




1 

j 

! 

i 

raturerhöhung. 
Allgemeinbe¬ 
finden gut 


i 



1 


27. II. 

78 

3 930000 

17 000 

61,0 

30,0 

2,2 

6,0 

0,7 

Temperatur nor¬ 

3. III. 

83 

4 170 000 16 000 

1 54,3 

37,6 

1.3 

6,3 

0,3 

mal 

Kein Ikterus 

13. III. 

— 

i _ 

14 130 

41,0 

41,6 

5,6 

11,3 

0,3 


25. ni. 

! — 

— 

16 850 

1 38,5 

42,0 

6,5 

: 12,0 

1,0 



Der Ikterus verschwand sofort und ist auch nicht wiedergekehrt. Im 
Urin nahm die Menge des Uribilins rasch ab. Nach acht Tagen war die 
Reaktion negativ. Besonders interessant ist das Verhalten der Resistenz der 
roten Blutkörperchen. Wir fanden nämlich jetzt (am 23. III. 1914) eine 
Herabsetzung der Resistenz (H x = 0,5G. H 2 = 0.23), abweichend von dem 
Befunde vor der Milzexstirpation. Zur Erklärung dieser eigentümlichen 
Erscheinung, die im Widerspruch mit den Angaben anderer Autoren 
(Kahn, Micheli) zu stehen scheint, wonach sich die schlechte Resistenz 
nach der Operation entschieden bessert, verweisen wir auf unsere obigen 
Ausführungen bezüglich der periodischen Schwankungen im Verlaufe der 
Krankheit. Möglicherweise war die osmotische Resistenz kurz vor der- 
Operation so stark herabgesetzt, daß unser jetziger Wert von 0.56 doch 
tatsächlich eine Besserung bedeutet. 

Zusammenfassung: Ein Fall von kongenitalem hämoly¬ 
tischem Ikterus wird in bezug auf die abnorme Zusammen¬ 
setzung des Blutes und den ganzen Allgemeinzustand durch 
die Milzexstirpation wesentlich gebessert. Ikterus und Uro- 
bilinurie verschwinden vollständig. 

III. Einige Bemerkungen zur Ätiologie beider Krankheiten. 

1. Das Verhalten unseres Banti kranken, das scheinbare Fort¬ 
schreiten des Prozesses nach der Operation, das uns dauernd auf eine ge¬ 
wissermaßen selbständige Affektion der Leber hinzuweisen schien, führte 
uns dazu, die Frage der Ätiologie von neuem aufzunehmen. Da wir zu¬ 
nächst ein Weitergehen der Krankheit annehmen zu müssen glaubten, er¬ 
wogen wir nach allen Seiten die Frage einer primären Leber Veränderung. 
Eine hypertrophische Le bercirrhose ließ sich namentlich mit Rücksicht 
auf den ganzen Verlauf der Krankheit ausschließen, dagegen konnte es 
sich klinisch wohl um einen luetischen Prozeß handeln. Eine da¬ 
hingehende genaue Untersuchung verlief indessen völlig ergebnislos. 
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Schließlich hat sich auch unsere frühere Annahme einer progredienten 
Vergrößerung der Leber als irrtümlich herausgestellt. Wir nahmen aber 
doch Veranlassung, die Literatur bezüglich der Ätiologie und vor allem 
über den Zusammenhang von Banti und Lues einer genauen Durchsicht 
zu unterziehen. 

Banti selbst nahm für das Entstehen der nach ihm benannten 
Krankheit eine primäre Schädigung des Verdauungstraktus an. In ähn¬ 
licher Weise äußert sich Senator. In zwei Fällen von Edens fand 
sich eine Milzvenen- bzw. Pfortaderthrombose. Barr denkt an eine 
primäre Erkrankung der Splanchnicusganglien mit einer vasomoto¬ 
rischen Störung im Splanchnicusgebiet; dadurch kommt es zu Verände¬ 
rungen bzw. Vergrößerung von Milz und Leber und infolgedessen zu ab¬ 
normer Hämolyse, Oligochromämie und Oligocythämie. Marchand 
und Chiari konnten dagegen bei einigen Fällen klinisch echter 
BantischerKrankheit hereditäre Lues nachweisen. Marchand 
berichtet über einen Fall aus der Curschmannschen Klinik in 
Leipzig, bei dem aus dem anatomischen Befunde mit größter Wahr¬ 
scheinlichkeit eine Lues hereditaria angenommen werden konnte Es 
handelt sich um einen 16jährigen jungen Mann, der moribund in 
die Klinik eingeliefert wurde. Klinisch bot der Pat., sow r eit die kurze 
Beobachtungszeit ein Urteil zuläßt, das Bild eines Bantikranken (großer 
Milztumor mit starker Anämie und Leukopenie; Leber als scharfer 
Rand fühlbar). Mikroskopisch bestand die Leber aus einem Netz 
von Bindegewebsstreifen, die unregelmäßige, eckige Felder von in¬ 
taktem Leberparenchym einfaßten; zwischen zahlreichen Bindege- 
webszügen fanden sich zahlreiche rundliche oder längliche Durch¬ 
schnitte kleiner Gallengänge, die, abweichend von dem bei der ge¬ 
wöhnlichen Cirrhose vorhandenen Befunde ein viel weiteres, mit 
niedrigem Epithel ausgekleidetes Lumen besaßen. Aus diesem Leber¬ 
befund und dem gleichzeitigen Bestehen einer diffusen fibrösen intersti¬ 
tiellen Pankreatitis schließt Marchand mit Wahrscheinlichkeit auf 
hereditäre Lues. Ein zweiter, klinisch gleichfalls zum Morbus Banti ge¬ 
höriger Fall, bei dem Marchand zunächst ebenfalls eine Lues heredi¬ 
taria annahm, stellte sich bei späterer genauerer Untersuchung als 
tropische Splenomegalie (Kala azar) heraus. — Chiari führt vier Fälle 
von Morbus Banti an, bei denen das Verhalten von Milz und Leber ganz 
dem Bilde des Banti entsprach. Die genaue pathologisch-anatomische 
Untersuchung ergab jedoch, daß die Veränderungen dieser Organe mit 
Sicherheit oder Wahrscheinlichkeit als Symptome einer Lues hereditaria 
tarda aufzufassen waren. 

Bald erschienen neue Publikationen, die auch klinischerseits auf den 
Zusammenhang zwischen Lues und Morbus Banti hinwiesen 
und daraus die therapeutischen Konsequenzen zogen. 
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So berichtet Schmidt über einen interessanten und lehrreichen Fall, 
der deshalb hier kurz mitgeteilt sein mag. F. W., 14 Jahre alt. Die 
Mutter leidet an einer typischen Tabes dorsalis. Väterlicherseits keine 
Zeichen von Lues. Die Frau hat zweimal abortiert. Der Knabe selbst 
ist von schwächlichem Körperbau; vor zwei Jahren war er wegen Ge¬ 
schwüren an den Beinen, die trotz aller Therapie nicht abheilen wollten, 
ein halber Jahr bettlägerig. Der Befund bei der Aufnahme entsprach 
dem eines Morbus Banti (Anämie, Milztumor, Leukopenie mit relativer 
Lymphocytose). Leber hart, von großhöckeriger Konsistenz mit groben 
Knoten. Wassermann positiv. Auf Behandlung mit Salvarsan Rück¬ 
gang des Milztumors und Verschwinden der Leberknoten. 

Einen gleichen therapeutischen Erfolg bei einem klinisch als Banti 
zu bezeichnenden Fall teilt Perussia mit. Zwar ließen sich außer der 
anamnestischen Angabe eines zweimaligen Aborts keine Zeichen von 
Lues nachweisen, indessen brachte Salvarsanbehandlung fast völlige 
Heilung (starke Besserung des Blutbildes, Zurückgehen des Milztumors, 
Hebung des Allgemeinbefindens). 

Auch bei anderen Autoren findet sich ein Zusammentreffen von 
Banti und Lues (D’Amato, Hocke). 

Es geht aus dieser Zusammenstellung klar hervor, daß Fälle mit 
dem typischen Symptomenkomplex des Morbus Banti lueti¬ 
scher Natur sein können. 

Außer Lues kommen indessen auch andere Krankheiten in Betracht, 
vor allem Malaria und Tuberkulose. Ein Beleg dafür wäre vielleicht 
ein Fall von Vallardi. Klinisch handelt es sich um einen typischen 
Banti. Lues ließ sich mit Sicherheit ausschließen. Dagegen machte Pat. 
die Angabe, er habe vor zwei Jahren eine Malaria durchgemacht und 
im Anschluß daran sei das jetzige Leiden aufgetreten. Eine Tuberkulin¬ 
reaktion fiel stark positiv aus. (Vgl. auch D’Amato, Weinberger.) 

Unser Fall wäre vielleicht ebenfalls hier einzureihen. Bei dem Kna¬ 
ben kam es nach Injektion von 0,5 mg Alttuberkulin nicht nur zu star¬ 
kem Temperaturanstieg, sondern auffallenderweise zu deutlicher Vermeh¬ 
rung des Bilirubins im Urin. Schon vier Tage nach der Injektion war 
der Urin wieder frei von Gallenfarbstoff. Diese Erscheinung muß als 
Lokalreaktion aufgefaßt werden und legt die Vermutung nahe, daß die 
Leberveränderungen auch auf tuberkulöser Basis entstanden 
seien. Chauffard schließt aus dem Anschwellen der Milz nach Injektion 
von Tuberkulin auf eine tuberkulöse Genese seiner Fälle von hämolyti¬ 
schem Ikterus. Mit gleichem Recht können wir nach dem Auftreten von 
Biliburin das Bestehen einer tuberkulösen Leberveränderung annehmen. 

Es ergeben sich aus dem Studium der Literatur und der 
Analyse unseres Falles Tatsachen, die bezüglich der Ätiolo¬ 
gie der Bantischen Krankheit auf das Bestehen sehr ver- 
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schiedenartiger chronischer Infektionen hinweisen (Lues, 
Tuberkulose, Malaria, Kala azar). Eine einheitliche Genese 
fehlt also. Gemeinsam ist den erwähnten Zuständen jedoch 
die pathologische Veränderung der Milz, die den Mittel¬ 
punkt des ganzen Krankheitsbildes darstellt. Die Entfer¬ 
nung der Milz bringt das Fortschreiten des Prozesses zum 
Stillstand. 

2. Klarer liegen die Verhältnisse beim hämolytischen Ikterus. 
Schon Hayem betrachtet den chronischen Ikterus mit Splenomegalie 
als den Ausdruck hereditärer Syphilis. Vor allem aber ist es 
das Verdienst Chauffards, der in einwandfreier und überzeugender 
Weise für eine Anzahl der Fälle die Ätiologie klargestellt hat. Wir 
möchten seine ausgezeichneten Beobachtungen hier in Kürze mitteilen. 

Es handelt sich um eine Familie M. von fünf Mitgliedern, von denen 
drei, nämlich der Vater und zwei Töchter, an hämolytischem Ikterus 
erkrankt sind, während die jüngste Tochter frei von Ikterus ist. Von 
der Mutter wird nur berichtet (Chauffard selbst hat sie nicht gesehen), 
daß sie an einer fortschreitenden Tuberkulose leidet. Die drei Personen 
boten die Zeichen eines echten hämolytischen Ikterus dar. Bei allen 
war eine luetische Affektion nachweisbar. Bei dem Vater ist es 
ein 1901 am linken inneren Knöchel aufgetretenes, anscheinend gummöses 
Ulcus, das innerhalb sechs Wochen auf Salbenbehandlung abheilte. Auch 
bei einer der beiden Töchter fand sich ein ähnliches wahrscheinlich eben¬ 
falls luetisches Geschwür am inneren Knöchel, das unter der Wirkung 
von Salvarsaninjektionen überraschend schnell zur Heilung kam. Die 
dritte, Margarete M., ebenso wie ihre Schwester körperlich nur wenig 
entwickelt, bietet als Zeichen hereditärer Lues, nichts von Haut- bzw. 
Knochen Veränderungen, jedoch findet sich bei ihr Ungleichheit der 
Pupillen ohne Argyllsches Phänomen und ohne Netzhautveränderung. 
Desgleichen besteht keine Störung der Sehnenreflexe. Alle drei leiden 
an ,,crises douloureuses spleniques“. DieWassermannsche Reaktion 
ergab bei allen ein positives Resultat. Umgekehrt war das Verhalten bei 
dem gesunden jüngsten Kinde; hier blieb der Wassermann negativ. 

Bei allen dreien wurden zu therapeutischen Zwecken Salvarsan¬ 
injektionen gemacht. Es kam daraufhin in den zwei ersten Fällen zu 
leichtem Temperaturanstieg, Schmerzhaftigkeit des linken Hypochondri- 
ums, verbunden mit Volumenzunahme der Milz und verstärkter Empfind¬ 
lichkeit dieses Organs. Der Urin wmrde konzentrierter und dunkler. Die 
Resistenz der Erythrocyten verschlechterte sich. Auto-, bzw. Isolysine 
fehlten. Bei einer der Töchter kommt es hingegen vier Tage nach 
der Injektion zum Auftreten eines äußerst wirksamen Hämolysins. 
Sechs, bzw\ sieben Tage post inj. zeigte sich deutliche Zunahme des 
Ikterus mit Schmerzhaftigkeit in der Lebergegend. Zwei Tage 
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später sind die Hämolysine verschwunden. Dagegen kommt es zu einem 
intensiven Blutzerfall (Heruntergehen der roten Blutkörperchen von 
3500000 auf 2500000). Die Resistenzverminderung erreicht dieselben 
Werte wie vor der Injektion. Ganz ähnliche Erscheinungen beobachtete 
Chauffard bei einem vierten Falle, bei dem sich als Zeichen heredi¬ 
tärer Syphilis nur eine Ungleichheit der Pupillen vorfand. Wassermann 
positiv. Auch hier nach Salvarsan gesteigerter Blutzerfall. 

In allen Fällen bewirkte Salvarsan eine starke lokale Reaktion 
von seiten der Milz zusammen mit erhöhtem Zerfall der roten 
Blutkörperchen. 

In einer zweiten Gruppe von Fällen mit hämolytischem Ikterus ver¬ 
mag Chauffard den Zusammenhang nachzuweisen zwischen Milz¬ 
erkrankung und Tuberkulose. Alle drei litten an tuberkulöser Er¬ 
krankung innerer Organe. Bei Anwendung der intradermalen Tuber¬ 
kulinprobe kam es aber zu einer äußerst starken Reaktion gerade 
von seiten der Milz. Schmerzhafte Sensationen im linken Hypochon- 
drium, deutliche Vergrößerung der Milz bis auf das Doppelte, gleichzeitig 
starke Zunahme des Ikterus, intensivster Blutzerfall. Erhöhung der 
Resistenzverminderung (von 0,64 auf 0,76%), vorübergehendes Auf¬ 
treten eines äußerst wirksamen Hämolysins. Nach acht Tagen sind alle 
Erscheinungen vorüber. 

Die beiden anderen Fälle zeigten mehr oder weniger das gleiche Ver¬ 
halten. 

Chauffard konnte also in seinen Fällen einen ätiologi¬ 
schen Zusammenhang zwischen hämolytischem Ikterus und 
Lues, bzw. Tuberkulose einwandfrei nachweisen. 

Es war das die Veranlassung für uns, die Literatur einer genauen 
Durchsicht zu unterziehen. Über Einzelheiten gibt die folgende Tabelle 
Auskunft. 

Tabelle VII. 


Autor, Zeitschrift 


Familien- | Bestehen : 

geschieht« j des Ikterus 


Ätiologisch bemerkenswerte Daten 
Lues Tuberkulose j ^/hen 


Aschenheim, (>», jähr. Knabe, j Seit 

Münchener Med. Vater gelb. 2 Jahren 
Wochenschr. 1910. 

Nr. 24, 8. 1282 


Benjamin u. Slu- 
ka, Berliner klin. 
Wochenschr. 1907. 
Nr. 84, S. 1005 


Groüvater, Seit dem 
81 jährig 25. Lebensj. 
Vater, 80jährig Seit Geburt 
Tochter, 8 jährig Seit Geburt 


Z. f. d. g. exp. Med. III. 


Pirquet + , 

Viel Husten. , 
NachtschweiUe, 
blutige Stühle, 
Lungen o. B. 

• Mutter a. Tuber- 
i kulose gestorb. I 
^Tochter über der; 

; r. Spitze leichte j 
Verkürzung, | 
verschärftes 
Atmen mit ver- | 
längertem Exsp. 
Nach 5 mg Alt¬ 
tuberkulin | 
i Temperatur 39,91 

51 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





Digitized by 


458 K. Kumpiess: 


Tabelle VII (Fortsetzung). 


Autor, Zeitschrift 

Familien¬ 

geschichte 

% : % 

! Bestehen 
| des Ikterus 

Ätiologisch bemerkenswerte Daten 

T , , 1 Andere 

Lues Tuberkulose Ureachen 

BrüläetGendre, 
Sem. med. 1909. 
S. 47 u. 871. 

1 

Berichten über 

2 erwachsene Pat 
ohne Ikterus L d. 

Familien- 
| anamnese 

1. Seit der 

Geburt 

2. Seit 

3 Jahren 


l 


Bürger, 

Kongreß f. innere 
Medizin 1918. Bd. 
30, S. 881. 

1 31 jähriger Pat. 
Eltern gesund 

! Seit Geburt 

Wassermann 

negativ 



ChauffardetFie- 
singer, Sem. m6d. 
1907. Nr. 46, S. 561 1 

Student 

Von Ge- 

1 burt an 

1 

— 

— 

Chauffard, l 

Sem. m£d. 1907. 
S. 26-29. 

24 jähriger Mann 
Kein Ikterus in 
der Familie 

i 

: Von Ge- 
j burt an 


—— 

“ 

Chauffard, 

5 Mitglieder einer 

1 Bei aUen 

Beim Vater 

Die Mutter 

— 

Annales de Mede- 1 

FamiUe M. 

1 seit der 

gummöses 

leidet an einer 


eine 1914. Nr. 1, ! 
S. 1. 

i 

2 Töchter und der 
Vater an Ikterus j 
erkrankt 

: 

Geburt 

i 

Ulcus am Bein 
Wassermann + 
Bei beiden 
Töchtern gum¬ 
möse Ulcera an 
den Beinen, 
Wassermann in 
beiden Fällen 
positiv 

fortschreitenden 

Tuberkulose 


Claus u. Kälber- 26jähr. Beamter. 
Uh, Berliner klin. Vater vorüber- 
Wochenschr. 1906. gehend gelb. Ein 
14 **• Bruder der 

Mutter gelb. Ein 
anderer Bruder 
an Milzgeschwulst 
gestorben 
22jähriger Glaser 
(Bruder d. vorigen) 

Mit 

8 Jahren 
Pleuritis, 
danach , 
Gelbsucht. 
Seit 3 Jahren 

i 

i 


• 

Gaisböck, 
Deutsches Archiv 

lOjähriger Knabe. 
Kein Ikterus i. d. 

Seit dein 6. Le¬ 
bensjahr nach 1 

! 

| 

Pirquet + 
Deutliche Ver¬ 

— 

für klin. Medizin 
1913. Bd.ll0,S. 413 

Familie 

I 

einem Anfall 
vmi Bronchial¬ 
asthma, der | 
«ich periodisch 
wiederholte, j 
mit jedcum&li- 
Ui'iu Auftreten 

von Ikterus i 

i 

i 

i 

1 

größerung der 
Axillar- und 
Inguinaldrüsen ^ 


Hayem, Bericht üb. 5 Fälle* 

Sem. m6d. 190b. \ August M., 8S J. 
Nr. 5, S. 57. *2. Olympia 24 J.j 

3. M., 85 J. 

4. J. S.. 22 J. 

5. S. V. f 60 J. 

I 

19 J. besteh. 

Nicht | 
bestimmbar 

do. 

Kurze Zeit 

Seit 10 J. 

Bei allen 5 
Zeichen von 
Dystrophie 
und hereditär 
syphilitischen 
Symptomen i 

1 

• 
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Tabelle VII (Fortsetzung). 


Autor, Zeitschrift 

Familien¬ 

geschichte 

I 

Bestehen 
des Ikterus 

1 

Ätiologisch bemerkenswerte Daten 

Lues Tuberkulose 

H über, 

Berliner klinische 
Wochenschr. 11*13. 
Nr. 15, S. «87. 

l8jähr. Mann, des¬ 
sen Anamnese 

nichts von Ikterus 
in der Familie er¬ 
zählt 

Seit dem 
12. Jahre 




Hasenclever, 
Berliner klinische 

! 3 Geschwister im 
Alter von 18—22 

Seit den 

I zwanziger 

W achstumshem 
mung. Chron. 


— 

Wochenschr. 1898. 
Nr. 45, S. 997. 

Jahren. Großel¬ 
tern gesund.Vater 
mit 32 Jahren an 
Schlaganfall ge¬ 
storben. Mutter ge¬ 
sund, hat in der 
ersten Schwanger¬ 
schaft abortiert. 

3 Kinder t ira Alter 
von 9 Monaten bis 

1 2V 2 Jahren. 3 Kin¬ 
der gesund 

Jahren. 

interstitielle Ee 
patitis. „mit 
großer Wahr¬ 
scheinlichkeit 
' vererbte Syphi¬ 
lis“ in allen 
Fällen. 



Kahn, 

Kongreß f. innere 
Medizin 1913. Nr. 
30, S. 326 

34 jähr. Frau und 
2 Kinder im Alter 
von lObezw.T Jah¬ 
ren 

1 1 

i 

Bei d. Mut¬ 
ter seit dem 
12. Lebens¬ 
jahre, bei d. 
Kindern seit 
4—öJahren. 




K1 ernperer, 
Münchener med. 
Wochenschr. 1912 

S 1180. 

1 Fall 

Keine 

Angabe 

Antiluetische 
Kur erfolglos 

1 



v. Kranhals, 
Deutsches Archiv 
für klin. Medizin 1 
1904. Bd. 81,8.59« 

Frau Br., 50 Jahre 

2 normale Gebur¬ 
ten. Kinder klein 
gestorben. 

Seit dem 
26. Lebens¬ 
jahr 

1 Abort 

Auftreibung. An 
d. kl. Fingerge¬ 
lenken Arthri¬ 
tis deforinans 




Jeannot S., 80 J. 

Von Ge¬ 
burt an 

— 

— 

— 


Eugen S. (Bruder 
des vorigen) 22 J. 

M 

— 

— 

— 

i 

FrauS., Mutterder 
beiden. ImalAbort, 

1 Kind früh ge- 1 
storbeu. Vater ge- 1 
sund. 1 

Als Kind 

nicht aus¬ 
gesprochen 
gelb, später- 
iin deutlich. 
Ikterus 




Lichtwitz. 
Deutsches Archiv 
für klin. Medizin 

Anna K., 17 J., | 
Ein Bruder an 
Phthise gestorb. 

Keine ge¬ 
nauen An¬ 
gaben 

— 

— 

— 

1912. Bd. 106,8.645 

Wilh. B., 22 J. 
Großvater stets 
gelb. Vater gelb 
geboren 

Keine 

Angaben 

Wassermann 

negativ 

31* 
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Autor, Zeitschrift 


Lommel, 
Deutsches Archiv 
für kiin. Medizin. 
1913. Bd. 109. S. 174 


Familien¬ 

geschichte 


anamnese ohne 
Ikterus 


! Bestehen 
des Ikterus 


Seit der 
Geburt 


Ätiologisch bemerkenswerte Daten 


Tuberkulose 


Andere 

Ursachen 


Derselbe, 2 Kinder mit 

Kongreß f. innere chron. Milztumor, 
Medizin 1913. Bd. deren Mutter an 
30, S. 330 Ikterus leidet 


Maliva. 16 jähr. Junge. 

Deutsche medizin. Die Mutter sowie 
Wochenschr. 1913. zahlreiche Fami- 
Nr. 4, S. 154 j lienangehörige 

gelb gewesen 


Von (Ge¬ 
burt an 


Keine Zeichen 
von Lues 


Gegend 

malariafrei 


Michell, *>2jähriger Seitdem Salvarsanbe- 

Wiener klinische Metallgießer. 19. Lebens- ! handl. erfolglos 
Wochenschr. 1911. Familienanamnese jahre 
Nr. 86, S. 1269 0# B 


Minkowski, 


Familie von tt Mit- 


Kongreß f. innere 1 gliedern. 3 Gene- 


Medizin 1901. S. 316 


rationen. 
42jähr. Mann, 
dessen Tochter 


iV.Geburtan 


| Sohn 7 J., 

I Bruder des Man- 
! nes 50 J. gelb, 

| dessen Frau gelb, 
I eines der Kinder 
gelb, 

mehrere Tanten 
gelb 


Nichtgenau 
! feststellbar 
desgl. 
i Von Ge- 
[ burt an 
Nicht genau 
bestimmbar 


Möller, 

Berliner klinische 
Wochenschr. 1908. 
S. 1639 


26jähr. Fat. Fa- Seit dem Wassermann 


milienanamnese 
enthält keine 
Angaben über 
Ikterus 


7. Lebensj. 


Monisset, Char¬ 
lie r ct N o c 6 
Josserand, 
Lyon medic. Zit. 
Berliner klinische 
Wochenschr. 1910. 
Nr. 9, S. 401 


Allmäh¬ 
licher Be¬ 
ginn i 
(erworbener 
hämo¬ 
lytischer | 
i Ikterus) 1 


Abusus 

alcohol. 
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Autor, Zeitschrift 


Mosse. 

Berliner klinische 
Wochenschr. 1918. 
Nr. 1B, S. 684 


ö 11 i n g e r, 

Sem. m6d. 1908. 
Nr. 48, S. 514 

Pel, 

Deutsches Archiv 
für klin. Medizin. 
Bd. 10«, S. 289 


A. Pick, 

Wiener klinische 
Wochenschr. 1908. 
Nr. 17 


Rosenfeld, 
Deutsche medizin. 
Wochenschr. 1909. 
Nr. 14, S. 616 

lloth, 

Deutsches Archiv 
für klin. Medizin 
1912. Bd. 106. S.187 
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Familien¬ 

geschichte 

26jühr. Pat. 
Kein Ikterus in 
der Familie 


Bestehen 
, des Ikterus 


Seit dem 
18. Lebens¬ 
jahre 


Ätiologisch bemerkenswerte Daten 

Andere 


Lues 


I 


67 jähr. Frau. Seit 7. oder 
Sonst kein Ikterus s. Lebens 
! in der Familie jahre 

I 

4 Geschwister im Nicht genau| 
Alter von 4—15 feststellbar. 
Jahren. Mutter Wahrschein-I 


lieh kon¬ 
genital. 


gesund. Vater 
gelb. 1. u. 2. Kind 
im I. Lebensjahre 
gest. 8. Kind tot 
geboren mit un¬ 
vollkommen ont- 
i wickeltem Schä¬ 
del. 4. Kind mit 
8 1 , J. Hirnent- 
zündung. seitdem j 
taubstumm, nicht | 
gelb. Ein Kind 
völlig gesund. 

8 Angehörige einer -Seit der Ge- 


Tuberkulose 

Über d.r. Spitze 
verschärftes 
Atmen. Verein¬ 
zelte knackende 
Ronchi. Per- 
1 kussionsschall 
leicht abge¬ 
schwächt. 


Familie. Mutter 
sowohl wie die 
8 Kinder gelb. 

2 Schwestern 
gesund 

3 Fälle. 
Eltern gesund. 


4 Fälle. 

FrauM.O. Bürger. 

80 J., 1 Früh¬ 
geburt i. 6. Monat. 

Paul B., 9 J., 
Sohn d. vorigen. 
Frau I)., 26 J.. 
Mutter leidet an¬ 
geblich an Gallen¬ 
steinen. Vater 
gesund. 

B. C., 81 J. 


burt bei 
allen 


Bald nach 
der Geburt 
bei allen 
Drei 


Seit 2 J. 


Seit ca. 1 J. 


Unbekannt. 


Vater leidet an 
epileptischen 
Anfällen 


Ursachen 


I 


( Nicht fest¬ 
stellbar 


Wassermann 

negativ 
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Autor, Zeitschrift 

Familien¬ 

geschichte 

Bestehen 
des Ikterus 

1 

Ätiologisch bemerkenswerte Daten 

_ ^ , , Andere 

Lues Tuberkulose lreachen 

Stejskal, 

16jähr. Mädchen. 

Mit 

Vater an einem 

Eins der Ge- 

_ 

Wiener klinische 

21 jähr. Schreiber. 

14 Jahren 

Rückenmark- 

schwister lun- 


Wochenschr. 190t). 
Nr. 19, S. 661 

Kein Ikterus in 
der Familie 

gelb 

leiden gestorb. 

1 

1 

genkrank. Pat. 
selbst bietet ge¬ 
ringe Lungen- 
erscheinungen 


Va q u e z et G i r o u x, 
Sem. m£d. 1907. 
Nr. 46, S. 651 

i 34jähr. Frau, 
ln der Familie 

sonst kein Ikterus 

Seit 

15. Lebens¬ 
jahre 


i 


W'eber and Dor- 

Großeltern gelb. 

Bei allen 

Wassermann in 

Pirquet 

— 

ner, Lancet 1910. 

Vater u. 3 Kinder 

von Ge¬ 

ullen Fällen 

in 1 Fall 


S. 227 

ebenso 

burt an 

negativ 

positiv 

i 


Die Gesamtzahl der von uns in der Tabelle verzeichneten Fälle mit 
hämolytischem Ikterus beträgt 79. In 12 davon finden wir daneben noch 
Angaben über eine gleichzeitige syphilitische Erkrankung. Bei fünf 
Fällen sehen wir entweder anamnestisch oder auch im Untersuchungs¬ 
befunde unzweifelhaft Zeichen von Tuberkulose. 

Zusammenfassung: Die in der Literatur niedergelegten 
Beobachtungen bestätigen also in 15 Fällen den von Chauf- 
fard einwandfrei festgestellten ätiologischen Zusammenhang 
mit Lues und Tuberkulose. Auch der hämolytische Ikterus ist 
also wie der Morbus Banti in einem Teil der Fälle auf chro¬ 
nische Infektionen bzw. Intoxikationen zurückzuführen. 
Eine einheitliche Genese besteht nicht. Dagegen steht auch 
hier wieder die Milz bei allen Fällen im Mittelpunkt des 
Leidens. Entfernung der Milz schafft dauernde Heilung. 

Zum Schlüsse sei es mir gestattet, meinem hochverehrten früheren 
Chef, Herrn Prof. Dr. Schittenhelm, für die gütige Überlassung 
der Arbeit herzlich zu danken. Vor allem aber danke ich Herrn 
Privatdozent Dr. Frey für sein großes Interesse und die wertvollen 
Ratschläge bei Anfertigung der Arbeit. 
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Über Organhämolysine. 

I. Mitteilung. 

Von 

Friedrich Meyer-Betz und Julius Poda. 

(Aus der medizinischen Universitätsklinik zu Königsberg [Direktor: 

Prof. Dr. A. Sehittenhelm].) 

(Eingegangen am 5 . Mai 1914.) 

I. Einleitung. 

Die Untersuchungen der letzten Zeit, insbesondere die Veröffent¬ 
lichungen französischer Autoren und Eppingers 1 ) haben die Auf¬ 
merksamkeit wieder auf die hämolytische Fähigkeit der Milz gelenkt, an 
die zuerst Minkowski beim Krankheitsbild des hämolytischen Ikterus 
gedacht hat. Diese wurde erschlossen aus den unbestreitbaren Er¬ 
folgen der Splenektomie sowie gewissen pathologisch-anatomischen 
Veränderungen, die die Milz bei perniziöser Anämie, hämolytischem 
Ikterus und verwandten Zuständen im Verlauf von Lebercirrhosen dar¬ 
bieten. 

Dagegen existieren anscheinend nur spärliche Untersuchungen, die 
es sich zum Ziel setzen, Hämolysine in der Milz des Menschen 
selbst nachzuweisen. Widal 2 ), der mit seinen Mitarbeitern experi¬ 
mentell über die Hämolysine in der Milz des Hundes gearbeitet hat, 
zitiert nur eine Untersuchung von Vaquez und Giraut, die bei hämo¬ 
lytischem Ikterus ein Milzhämolysin nachweisen konnten. Andere Or¬ 
gane als gerade die Milz sind dagegen etwas öfter untersucht worden. 

Faust und Tallquist 3 ) haben Ätherextrakte von Leichenorganen, 
die innerhalb 12 Stunden nach dem Tode entnommen worden waren, 
auf ihre hämolytische Fähigkeit untersucht. Die Ätherextrakte wurden 
in physiologischer Kochsalzlösung emulgiert und wirkten so stark hä¬ 
molytisch. Ihre Untersuchungen betrafen Pankreas und Magenschleim- 

1 ) E p p i n g e r, K., Zu r Pat hologie der Milzfunktion. Berliner klin. Wochenschr. 
1913, Nr. 33 u. 34. 

2 ) Widal, Abrami et Br ul Du röle des hemolysins en pathologie. 
XII. Congrös fran^. de möd. interne und Apropos du röle hömolytique de la rate 
normale. Compt rend. 7£, 694. 1912. 

3 ) Faust und Tallquist, Über die Ursachen der Botriocephalusanäinie. 
Schmiedebergs Archiv 57, 368. 1907. 
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haut, daneben auch Carcinomgewebe, und führten die beiden Autoren 
zu der Anschauung, daß bei der Botriocephalus- und vielleicht auch 
bei der perniziösen Anämie die Ölsäure als hämolytisch wirksames 
Prinzip anzusehen sei. 

In ähnlicher Weise gingen Berger und Tsuchiya 1 ) vor, auch sie 
arbeiteten mit ätherischen Extrakten von Magen- und Darmschleim¬ 
haut, wobei sich eine ca. 5—10mal stärkere Wirkung ihrer Extrakte 
bei Organen von Kranken mit perniziöser Anämie im Vergleich mit 
Normalfällen ergab. 

Diesen spärlichen Befunden am Menschen steht ein großes tier¬ 
experimentelles Material gegenüber. 

Zuerst hat sich Metschnikoff mit den Hämolysinen von Tier¬ 
organen befaßt (Meerschweinchen). Er fand insbesondere das Metz, 
die Mesenterialdrüsen, die Milz hämolytisch wirksam. Von anderen 
Organen hatten nur das Pankreas ausgesprochene, die Speicheldrüsen 
schwache hämolytische Wirkung, während Knochenmark, Leber, Niere, 
Gehirn und Rückenmark, Ovarium und Hoden, sowie die Nebenniere 
unwirksam blieben. Metschnikoff folgert aus seinen Versuchen, daß 
es vor allem die Makrocytenorgane seien, die Hämolysine enthielten. 
Dementsprechend faßte er auch die hämolytische Fähigkeit als eine 
Funktion seiner Mikrocytase auf. Seine Versuche wurden später von 
seinem Schüler Terrassewitsch 2 ) wiederholt, auf die Organe von 
Hund und Kaninchen übertragen, prinzipiell bestätigt und in gleichem 
Sinne gedeutet. Shibayama 8 ) fand überhaupt nur Milz und Lymph- 
drüsen wirksam. Nur sie sind seiner Ansicht nach imstande, im Körper 
Hämolysine zu bilden. Klein 4 ) fand nur Pankreasextrakt regelmäßig 
wirksam in einzelnen Fällen Niere und Darmschleimhaut. 

Die älteren Untersuchungen verlieren zum Teil für die uns allem 
interessierende Frage der Bedeutung von Organ-Hämolysinen für die 
Pathogenese der Anämien und verwandte Zustände deshalb an Be¬ 
deutung, weil die Organextrakte gegen heterologe Erythrocyten unter¬ 
sucht worden waren. Metschnikoff und Terrassewitsch arbeiteten 
mit Vogelblut, Shibayama mit Hundeblutkörperchen. 

Dies ist nicht so bei der ausführlichen Untersuchung, die Korschun 
und Morgenroth 5 ) den hämolytischen Eigenschaften von Organextrak¬ 
ten gewidmet haben. Sie fanden vor allem, daß die Organextrakte 

*) Berger und Tsuchiya. Beiträge zur Pathogenese der perniziösen Anämie. 
Archiv f. klin. Med. 9$, 252. 1909. 

a ) Terrassewitz, Annales de l’institut Pasteur 1902. 

3 ) Shibayama, A., Einige Experimente über Hämolysine. Zeitschr. f. Bakt. 
30, 760. 1901. 

4 ) Zit. nach Korschun und Morgenroth. 

5 ) Korschun und Morgenroth, Über die hämolytischen Eigenschaften von 
Organextrakten. Berliner klin. Wochenschr. 1902, S. 870. 
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imstande sind, Erythrocyten der eigenen Spezies, ja des 
gleichen Individuums zu lösen. Ja, sie nahmen sogar an, daß 
alle Organextrakte zur Isolyse befähigt seien, während sich im übrigen 
eine Verschiedenheit der Wirkung ihrer Organextrakte differenten Blut¬ 
körperchen gegenüber ergab. So löste z. B. Extrakt vom Rinder¬ 
pankreas Kaninchenblut stark, Meerschweinchen- und Ochsenblut 
schwächer. Die von den Autoren beschriebenen Hämolysine waren 
koktostabile, alkohollösliche, nicht komplexe Lysine ohne Antigen¬ 
natur. 

Im gleichen Jahr mit der Publikation von Faust und Tallquist 
berichtet U. Friede mann 1 ) über ein komplexes Hämolysin der Bauch¬ 
speicheldrüse vom Rinde. Es war so gewonnen worden, daß das ge¬ 
reinigte und feinzerkleinerte Pankreas durch ein Tuch gepreßt, die er¬ 
haltene Flüssigkeit mit 96proz. Alkohol gefällt, die Fällung mehrere 
Tage mit Alkohol dann mit Äther extrahiert und in 5proz. wässeriger 
Lösung untersucht wurde. Das Extrakt löste aber nur nach 
Komplettierung mit Meerschweinchenserum Hammelblut, 
aber auch Rinderblut. Für sich allein war das Extrakt 
nicht hämolytisch. Das wie ein Amboceptor wirkende Extrakt war 
aber thermolabil. In einer später erschienenen Arbeit trennt Friede- 
mann die alkohollöslichen aus Magsn und Darm gewonnenen Hämo¬ 
lysine, die er für Seifen hält, vollkommen von den aus Pankreas 
ebenso extrahierten ab. Sie sind nach seiner Ansicht Toxolezithide. 

Seine Befunde standen somit im Gegensatz zu Korschuns und 
Morgenroths Ergebnissen, die von Lüdke für Magen- und Darm¬ 
schleimhaut, für Pankreas und häufig für Milz bestätigt wurden. 

Nach Weil haben ganz blutfreie Organextrakte keine 
hämolytische Wirkung. Blutkörperchenextrakt (wie er bei der 
Verarbeitung bluthaltiger Organe entstünde) bewirkte erst die Akti¬ 
vierung, während nach Traube und Goldenthal Auflösungen von 
Blutkörperchen (Hämoglobin) an sich Hämolyse bewirken soll, so daß 
nach diesen Autoren die hämolytische Kraft von Organextrakten we¬ 
sentlich durch den größeren oder geringeren Blutgehalt bedingt wäre. 
Wir glauben aber nicht, daß diesen Einwänden bindende Kraft zu¬ 
kommt, da nach unseren Untersuchungen auch blutfrei gewaschene 
Organe wirksam sein können und andere bluthaltige, wie z. B. Knochen¬ 
mark nicht hämolytisch sich zeigten. Immerhin ist dies ein Ein wand, 
der von uns in späteren Untersuchungen spezieller geprüft werden soll. 

Die hämolytischen Eigenschaften von Tumorgewebe sind ver¬ 
schiedentlich untersucht, da wir darüber keine eigene Erfahrung be¬ 
sitzen, soll darauf zunächst nicht näher eingegangen werden. 

x ) F ri ed e m a n n, U., Über ein komplettes Hämolysin der Bauchspeicheldrüse. 
Deutsche mcd. Wochensehr. 1907, Nr. 15 und Archiv f. Hygiene $9, 105. 1909. 
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In der Placenta wurden von Ballerini 1 ) sowie Mohr und Freund 2 ) 
Hämolysine nachgewiesen. 

In Frankreich ist spezieller die hämolytische Eigenschaft der 
Milz unter dem Eindruck des erwachten Interesses für die hämoly¬ 
tischen Bluterkrankungen studiert worden. Eine Einigung der experi¬ 
mentellen Erfahrungen konnte auch hier nicht erzielt werden. 

Den Untersuchungen Nolfs 3 ), Gilbert, Chabrol und Benards 4 ), 
die beim Hunde eine fast konstante und energische hämolytische Aktion 
der Milz den eigenen Blutkörperchen des Versuchstiers (Hund) gegen¬ 
über fanden, stehen die Erfolge der Versuche Widal, Abrami und 
Bru 16 s gegenüber. 

Letztere Autoren haben eine Serie von 17 Hunden untersucht, die 
durch Entbluten getötet worden waren. 7 Milzen wurden so untersucht, 
bei 10 anderen wurde das betreffende Tier zuvor mit Kochsalzlösung 
durchspült. Die Zerkleinerung der Milz wurde in verschiedenartiger 
Weise vorgenommen, ohne daß dies irgendwelchen Einfluß auf den 
weiteren Erfolg des Versuchs hatte, dann wurde der Organbrei mit 
Kochsalzlösung geschüttelt und endlich das Extrakt zentrifugiert. Das 
Extrakt wurde am gleichen Tage untersucht. Es trat niemals Hämo¬ 
lyse ein, ebensowenig bei Extrakten aus anderen Organen (Muskel, 
Leber, Niere, Lungen). Auch dann nicht, wenn im Hämolysin versuch 
mit Komplement gearbeitet wurde. Li 13 Fällen trat auch mit 24 
und 48 Stunden altem Extrakt keine Hämolyse ein, selbst, wenn 
ebenso alte Blutkörperchen verwendet wurden, die in ihrer Resistenz 
schon deutlich gelitten hatten. Nur in 4 Fällen trat nach 24 Stunden 
Hämolyse ein bis zu einer Extra kt Verdünnung von 1:20. Widal 
und seine Mitarbeiter kommen nach diesen Versuchen zu dem Schluß, 
daß frische Organextrakte überhaupt nicht hämolytisch 
wirken, daß nur das Altern des Extraktes Hämolyse bedingt, sie 
konstatieren endlich, daß die hämolytischen Extrakte Erwärmungauf 
80° vertrugen. Nach diesen Erfahrungen lehnt Widal eine primäre 
hämolytische Fähigkeit der Milz ab. er glaubt, daß die Milz immer nur 
die schon durch irgendein anderes Agens geschädigten Blutzellen angreife. 

Von einem wesentlich anderem Gesichtspunkt als diese Autoren 
ging Noguchi aus, ihm lag die Frage des hämolytischen Ikterus 
durchaus fern. Für ihn steht die theoretische Erforschung des Wesens 

x ) Ballerini, Alcune ricerche etc. Ref. in Centralbl. f. Bakt. Ref. 41,592. 
1908. 

# ) Mohr und Freund, Experimentelle Beiträge zur Pathogenese der Ek¬ 
lampsie. Berliner klin. Wochenschr. 1908, Nr. 40. 

8 ) Nelf, P., Le pouvoir autoliämolytique du suc de rate. Compt. rend. 13, 
121. 1912. 

4 ) Gilbert, Chabrol et Benard, Apropos de la recherche des hemolysines 
spl6niques. Compt. rend. 7t, 101. 1912. 
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der Hämolyse im Vordergrund. Ne uberg und Rose nberg 1 ) hatten ein 
fettspalteudes Agens in verschiedenen Giften und Phytotoxinen gefun¬ 
den, eine bestimmte Beziehung zwischen hämolytischer und lipolytischer 
Fähigkeit aber nicht hergestellt. Neuberg und Reicher 2 ) fanden, daß 
gewisse antibakterielle Immunsera ein größeres Fettspaltungsvermögen 
als Normalsera der entsprechenden Spezies besitzen. Ne uberg, Ro¬ 
se nberg und Reicher brachten endlich Lipolyse und Hämolyse in 
nähere Verbindung. Noguchi zeigte weiter, daß durch Alkohol- oder 
Uranylacetatfällung aus roher Pankreasemulsion dargestellte Lipase, 
nachdem sie durch Ätherextraktion vom Fett befreit ist, für sich allein 
keine hämolytische Fähigkeit besitzt. Bringt man sie aber dann mit 
einem an sich nicht hämolytischen höheren Neutralfett zusammen, so 
tritt vollkommene Hämolyse ein. Lipolyse und Hämolyse gehen 
also Hand in Hand. Bei Erwärmen auf 60° verschwindet das Fett¬ 
spaltungsvermögen des Pankreas und damit die Möglichkeit einer 
Hämolyse. Der Zusatz von komplettierendem Serum ist nach Noguchi 
nur insofern wirksam, als ein Fettspender eingeführt wird. Die Fette 
des Serums werden zu hämolytisch wirkenden Fettsäuren verseift. Es 
gewinnen so seine Untersuchungen auch wieder Fühlung mit denen von 
Ta 11 q u i s t und Fa u s t, die ja aucii als Hämolysin die Ölsäure ansprachen. 

In einer weiteren Untersuchung hat dann Noguchi Alkohol¬ 
extrakte von Blut, Leber, Niere, und Milz von Hund, Rind und 
Kaninchen mit Äther erschöpft und in physiologischer Kochsalzlösung 
gelöst untersucht. Die Menge des Alkoholextraktes und seine hämolyti¬ 
schen Fähigkeiten waren bei den verschiedenen Tieren verschieden. 
Blutextrakt war beim Hund am stärksten hämolytisch wirksam. Er 
sprach als wirksames Prinzip in seinen Versuchen Seifen an. Dem¬ 
entsprechend verschwanden die Extra kt lysine nicht beim Kochen und 
alterten nicht. Die Annahme, daß Seifen in diesen Organextrakten 
hämolytisch wirksam seien, vermittelt den Übergang zu einer weiteren 
Reihe von Untersuchungen, die die Beziehungen der Lipoidsubstanzen 
zur Hämolyse erforscht haben, die hemmende Wirkung von Lecithin, 
Cerebron, Cholesterin und verwandten Substanzen bei der Saponin-, 
der Ölsäure-, der Ga liensäure-Hämolyse und anderes mehr. 

Es liegt nicht in unserer Absicht, eine Übersicht über die Literatur 
dieses weitverzweigten Gebietes vorweg zu geben. Der kurze Überblick 
soll nur zeigen, daß die Verhältnisse der Organhämolysine heute noch 
keineswegs klar stehen, daß die Literatur vielmehr eine große Zahl von 
Widersprüchen enthält, deren Grund offenbar nicht allein in abweichen¬ 
der Technik der einzelnen Bearbeiter dieses Gebietes, sondern offenbar 

1 ) Ne uberg und Rose nberg, Lipolyse, Agglutination und Hämolyse. Ber¬ 
liner klin. Wochenschr. 1907, Nr. 2. 

2 ) Neuberg und Reicher, 2 Mitt. Biochem. Zoitschr. 4. 
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darin gelegen ist, daß die Organhämolyse kein einfaches, sondern ein 
komplexes Phänomen darstellt, dessen einzelne Komponenten wir noch 
nicht überschauen; daß es nötig sein wird, jede dieser Komponenten 
möglichst isoliert von der anderen zu betrachten, ihr Zusammenspiel 
kennen zu lernen und ein Urteil ül>er die Dignität jeder einzelnen für 
die Krankheitsbilder der menschlichen Pathologie zu gewinnen. Es 
geht aus ihr weiter hervor, wie verschieden die einzelnen Tierspezies 
sich bei der Untersuchung der Organhämolysine verhalten und damit 
die Forderung, Fragen der menschlichen Pathologie, wenn irgend mög¬ 
lich, nur an menschlichen Objekten zu beantworten. 

Aber auch dann werden die möglicherweise erhaltenen Resultate 
zunächst nur bedingte Antwort auf unsere Fragen geben, da wir ge¬ 
zwungen sein werden, nicht nur das einzelne Organ aus dem Verbände 
des Organismus zu lösen, sondern auch seinen Zellverband selbst zu 
zerstören, um die wirksamen Prinzipien in unser rohes hämolytisches 
Experiment einfügen zu können. Und dabei sehen wir noch davon ab, 
daß diese menschlichen Organe oft nach längerer Agone, gewisse Zeit 
nach dem Tode, jedenfalls nur ausnahmsweise lebendfrisch in unsere 
Hand gelangen können. 

II. Untersuchung der Hämolysine in der Milz eines Falles 
von perniziöser Anämie. 

Unsere eigenen Untersuchungen nahmen ihren Ausgangs¬ 
punkt von einem Fall von perniziöser Anämie, 

Baron v. S., 44. J., Rittergutsbesitzer (20. III. 14—30. III. 14). Vater an 
Ca. ventriculi, Mutter an Phthise gestorben, eine Schwester leidet an Tuberculosis 
pulmonum. Keinerlei Blutkrankheiten in der Familie. Vor 24 Jahren luetische 
Infektion. Seit etwa 15 Jahren leidet Pat. an einem angeblichen Leberleiden. 
Dasselbe äußerst sich in plötzlichen Anfällen von heftigen Schmerzen in der Gallen¬ 
blasengegend, Erbrechen; Fieber, zuweilen bestand auch Ikterus. 4—5 mal Kur 
in Karlsbad. Anfälle kommen trotzdem 6—8 mal jährlich in ganz unregelmäßigen 
Intervallen. Seit 7 Jahren will sich Pat. nie mehr recht gesund gefühlt haben. 
Seit Herbst 1913 Zunahme der Beschwerden, fast täglich Erbrechen, rapide Ab¬ 
magerung (seit Herbst 1913 um etwa 40 Pfd.), fühlte sich außerordentlich schwach. 
Trotzdem bis 3 Wochen vor Aufnahme angestrengt tätig. Seit Anfang Januar 1914 
befolgte er eine strenge Diät, wonach das Erbrechen nachließ. Das Erbrechen er¬ 
folgte meist nüchtern, war von grüner Farbe und galligem Geruch, nie bluthaltig. 
Seit einigen Wochen traten abendliche Temperatursteigerung, Atemnot, Herz¬ 
klopfen, Hämmern und Pochen im Kopf hinzu. Blutungen bestanden nie. Der 
Appetit liegt völlig darnieder, der Schlaf ist leidlich. 

Es ist von Interesse, daß das Leiden des Pat. jahrelang als Gallensteinleiden auf¬ 
gefaßt wurde. Die Magenerscheinungen im Herbst 1914 wurden als Gastritis achy- 
lica angesehen und dementsprechend behandelt. Eine um die gleiche Zeit ausgeführte 
Wassermannsche Reaktion fiel negativ aus. Erst um die Weihnachtszeit 1913 
fiel die hochgradige Blässe des Pat auf. im Februar konnte eine Blut Untersuchung 
und genauere Magenuntersuchung stattfinden. Es ergab sich (10. II. 14) vollkom¬ 
menes Fehlen der freien HCl, eine etwas vergrößerte derbe Leber, im Harn wurde viel 
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Urobilinogen gefunden. Der Blutbefund war: Hb. 40—50%, E. 2,46 Mill. Färbe¬ 
index 1 + . L. 4300, davon N. 63%, L. 30%, Mo. 3%, Eo. 4%, ausgesprochene 
Poikilo- und Anisocytose, Erythroblasten, basophile Erythrocyten, Verminderung 
der Blutplättchen. Es wurde die Diagnose auf perniziöse Anämie gestellt und 
Arsenbehandlung eingeleitet. Am 1. III. 14 war der Hämoglobingehalt 45%. 
E : 1565 000, F. -f- 1,5, auch jetzt fanden sich nur geringe Regenerations¬ 
erscheinungen des Blutes. Die Leukocyten waren auf 1925 gesunken. 

Bei der Aufnahme in der Klinik bestand leichter Ikterus der Haut und der 
Skleren, große Blässe. Geschwürige Prozesse in der Mundschleimhaut und am 
Zahnfleisch gingen unter geeigneter Behandlung rasch zurück. Keine Drüsen - 
Schwellungen. Lungen frei. Herz nicht vergrößert, weiches systolisches Ge¬ 
räusch über allen Ostien, Puls 90—100. Blutdruck (nach Riva - Rocci) 110—55. 
Milz bei tiefer Atmung 3—4 Querfinger den Rippenbogen überragend, derb, 
perkutorisch 12 : 9 cm, Leber in der Mammillarlinie 3 Querfinger oberhalb des 
Nabels, Rand wenig scharf, Konsistenz weich. Geringe Druckempfindlichkeit 
rechts von der Mittellinie. Leichte Vergrößerung der Inguinaldrüsen. Der sonstige 
Status ist ohne Belang. Die Röntgendurchleuchtung des Magens ergab eine Stier¬ 
horaform. Aussparung usw. war bei der kurzen Durchleuchtung nicht wahrzu¬ 
nehmen. 

Blutbefund: R. 1,32 Mill., Hb. 35%, F. — 1,4, L. 2200, P. 44%, L. 55%, 
Eo. 1%. Auf 100 Leukocyten 2 Normalblasten. Keine Megaloblasten. Im Urin 
reichlich Urobilin und Urobilinogen. Kein Gallenfarbstoff. Vereinzelte Zylinder. 

Während der Beobachtung bestand leicht erhöhte Temperatur bis 38. 1. Pat. 
wurde mit Arsicodylinjektionen, Bluttransfusion behandelt und erhielt daneben 
Acidolpepsin. — Das Erbrechen hörte auf, trotzdem verschlechterte sich der 
Blutbefund. Am 29. III. R: 1252 000, Hb. 40%, F: 1,7, L. 1900 differentiell 
unverändert. 

Es wurde deshalb die Milzexstirpation beschlossen. Am 31. HI. (Prof. 
Stieda) Schnitt in der Medianlinie. Abtastung der Leber ergibt durchaus normale 
Verhältnisse. Es ist unmöglich, die Milz mit ihrem kurzen Stiel aus der Bauch¬ 
wunde hervorzuzwingen, bei dem Versuch reißt ein Gefäß ein und es entsteht eine 
mäßige Blutung. Unter ziemlichen Schwierigkeiten werden die einzelnen Gefäße 
des breiten Milzstiels in der Tiefe des Abdomens unterbunden, bis endlich die 
Milz von allen Verbindungen gelöst, entfernt werden kann. Das aus der Milz¬ 
vene kommende Blut wurde zur Untersuchung aufgefangen. Bauchnaht. Dauer 
der Operation etwa 1 Std. Milzgewicht 530 g. Milz von bläulicher Farbe, mäßig 
derb. Mikroskopische Untersuchung siehe unten. Der Kranke befand sich am 
Tage der Operation relativ wohl, nur trat mehrfach Erbrechen ein, gegen Abend 
war die Temperatur aber auf 39° gestiegen. Am 1. IV. rasche Verschlechterung; 
der Kranke verfiel, der Puls wurde gegen Abend sehr klein und schnell. Am 
2. IV. 3 h a. m. exitus letalis. 

Sektion 2. IV. 14 5 h p. m. (Dr. Lissauer). Keine Nachblutung, keine ent¬ 
zündlichen Erscheinungen im Gebiet des Operationsfeldes. Lungen o. B. Herz blaß 
von normaler Größe, keine ausgesprochene Tigerung. Leber vergrößert. Gallenwege 
und Gallenblase vollkommen frei, keine Steinbildung. Die Leber war blaß, etwas 
ödematös, die Acinuszeichnung undeutlich. Pankreas ohne Befund. Niere eben¬ 
falls blaß, sehr deutliche Verfettung, Glomeruli nicht deutlich sichtbar. Makro¬ 
skopisch keine Blutungen. Magendarmkanal o. B. Das Knochenmark des heraus¬ 
genommenen rechten Femur war tief dunkelrot. 

Zur mikroskopischen Untersuchung standen Milz, Leber, Niere, Knochenmark 
zur Verfügung. 

Milz: 

In der Milz ist das lymphatische Gewebe außerordentlich stark reduziert. 
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Die ganze Milz vollgestopft mit Erythrocyten. Sämtliche Gefäße auffallend ver¬ 
dickt, besonders die Media. Deutliche Bindegewebsvermehrung. Bei starker Ver¬ 
größerung erkennt man in der Milz zahlreiche Normoblasten und eosinophile 
Zellen. Die Balken der Milz sind verdickt. An einigen Stellen ausgesprochene 
Blutneubildungsherde. Die Hypertrophie des Bindegewebes in der Milz war be¬ 
sonders schön in den Präparaten zu sehen, die nach Durchspülung der Milz ge¬ 
wonnen wurden. Insbesondere war in diesen Präparaten der große Reichtum an 
eosinophilen Zellen deutlich. 

Leber: 

Acinuszeichnung erhalten. Um die Gefäße herum überall leichte zellige In¬ 
filtration, die sich an manchen Stellen zu deutlichen Entzündungsherden steigert. 
Es fällt auf, daß neben außerordentlich kleinen offenbar degenerierten Zell¬ 
komplexen andere stehen, die große neugebildete Zellen darstellen. Endlich fin¬ 
den sich an manchen Stellen ausgesprochene Degenerationsherde, in denen das 
Leberparenchym vollkommen zerfallen, die Grenzen der einzelnen Zellen un¬ 
deutlich sind und die Zellkerne sich nicht mehr färben. An vielen Stellen ist 
das Protoplasma vakuolisiert. Die Fettinfiltration geht vielfach so weit, daß an 
manchen Stellen die ganze Zelle einen einzigen Fetttropfen bildet, dem der Kern 
wie der Stein eines Siegelrings aufsitzt. Eine leichte Vermehrung des Binde¬ 
gewebes innerhalb der Acini ist unverkennbar, ebenso eine Wucherung der Gallen¬ 
gänge. An vielen Stellen sind die Leberzellen mit einem hellbräunlichen Pigment 
vollgestopft. Mehrfach wurden in der Leber kernhaltige rote Blutkörperchen ge¬ 
funden. Dagegen wurden größere Blutbildungsherde vermißt. 

Knochenmark: 

Das Knochenmark ist ausgesprochen rotes Knochenmark. Die vorherrschen¬ 
den Zellen sind Myeloblasten. Daneben finden sich außerordentlich zahlreiche, 
kernhaltige rote Blutkörperchen und Megaloblasten, ebenso zahlreiche eosinophile 
Zellen. Nur ganz wenig Lymphocyten. 

Niere: 

Auffallend starke Veränderungen zeigte die Niere. Es besteht hier eine schwere 
parenchymatöse Degeneration. Verlust der Kerne, ödem, Eiweißausscheidung in 
die Nierenkanälchen. Am stärksten sind die Tubuli recti betroffen. Ebenso die 
Schaltstücke. Die Arterien der Niere überall mit auffallend dicker Wand. Das 
Bindegewebe vermehrt, an einzelnen Stellen ausgesprochene Infiltrationsherde, 
die bei stärkster Vergrößerung sich als Neubildungsherde entpuppten, indem sich 
Ansammlungen von Myeloblasten und kernhaltigen roten Blutzellen fanden. Die 
Glomeruli sind außerordentlich kemreich, beginnende Sklerose. An einzelnen Stellen 
Blutungen in die Glomeruli. 

Klinisch interessiert an dem Fall das Bestehen der eigentümlichen 
Leberkoliken in der Anamnese, die zur Diagnose einer Cholelithiasis 
führte bei vollkommen negativem Obduktionsbefund. Eppinger hat 
auf diese Vorkommnisse ebenfalls hingewiesen. Offenbar waren sie der 
Ausdruck einer Hepatitis, wie sie die Sektion nachwies. 

Der Fall lehrt aber auch weiter, daß die Milzexstirpation bei 
perniziöser Anämie besonders ihren schwereren Formen keineswegs im¬ 
mer so gut vertragen wird, wie dies nach den neuesten Veröffentlichun¬ 
gen erscheinen mag. Immerhin giebt auch Mühsam an, von 15 Splen- 
ektomierten 5 im Anschluß an die Operation verloren zu haben. Aller¬ 
dings bot auch die Operation bei dem kurzen breiten Milzstiel, der ein 
Vorlagem des Organs vors Abdomen unmöglich machte, besondere 
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Schwierigkeiten, die eine längere Dauer der Operation und größeren Blut¬ 
verlust, als wir das in anderen Fällen gesehen haben, zur Folge hatten. 

Wenn in der Milz bei perniziöser Anämie hämolytische Prozesse 
sich abspielten, so bestand die Möglichkeit, daß im Milzvenenblut eine 
besondere hämolytische Kraft nachweisbar war. 

Es interessierte deshalb das Serum dieses Blutes auf seine hämoly¬ 
tische Kraft zu untersuchen und weiterhin auf seine Toxizität zu prüfen. 

1. Untersuchung der hämolytischen Kraft des Milz¬ 
venenblutes. 

In 1 ccm Blutserum (nicht inaktiviert) wurde in Verdünnungen von 
7i, x / 2 , . .. 7i28 lccm einer 5proz. Aufschwemmung der viermal mit 
Kochsalzlösung gewaschenen Erythrocyten von 2 gesunden und zwei 
kranken Personen zusammengebracht. Die Aufschwemmungen wurden 
kurz vor dem Versuch aus Venenpunktionsblut dargestellt. Die zwei 
verwandten Proben von Krankenblutkörperchen entstammten 1. einem 
Patienten (J.), dem vor einiger Zeit wegen hämolytischem Ikterus die 
Milz exstirpiert worden war, der aber immer noch an einer ausgesproche¬ 
nen Hepatitis und Ikterus litt, sowie 2. einem Falle von akuter Hepatitis 
mit schwerem Ikterus und stark vergrößerter und geschwollener Gallen¬ 
blase. 

Sämtliche Versuche fielen in allen Verdünnungen wider 
unser Erwarten vollkommen negativ aus, weshalb wir auf die 
Anführung der Protokolle verzichten können. Hämolysine waren 
also im Milzvenenblut direkt nicht nachweisbar. Eine 
Komplettierung des Seruns wurde nicht vorgenommen, dieser Versuch 
müßte in einem spätem Fall notwendig nachgeholt werden. 

2. Untersuchung des Milzvenenblutes auf Toxizität. 

Drei Meerschweinchen von 200, 250 und 230 g Gewicht wurden um 

5,19, 5,29 und 5,43 Uhr p. m. mit 0,6, 0,5, 0,4 ccm des Milzvenenblut¬ 
serums für je 100 g Körpergewicht in die Jugularvene injiziert . Beim 
ersten Tier, das vor der Injektion 37,4 C gemessen hatte, sank nach der 
Injektion die Temperatur auf 35,9, beim zweiten Tier von 35,9 auf 
33,4. Das erste zeigte kurz nach der Injektion Sträuben der Haare, 
beide wurden weiterhin soporös und gingen im Laufe der Nacht ein. 
Das dritte Tier zeigte keine wesentliche Temperatursenkung und über¬ 
lebte. 

Das Milzvenenblut zeigte somit nach unseren Erfahrungen keines¬ 
wegs eine erhöhte Toxizität, vielmehr lag ihre Grenze unterhalb der¬ 
jenigen, die wir bei Normalseren antrafen. 

Es ist nicht der Ort, auf diese Frage näher einzugehen, wir werden 
über solche Untersuchungen andeiweitig berichten. 

3. Untersuchung auf Milzhämolysine. 

Die Milz wurde nach der Operation von der Milzvene aus durchge- 
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spült, bis ihr Parenchym eine hellrote Farbe angenommen hatte, und 
der in diesem Zustande angefertigte Schnitt auch mikroskopisch nur 
mehr einen geringen Blutgehalt ergab. Es waren hierzu ca. 2 Stunden 
notwendig. Der Einwand einer Hämolyse durch Hämoglobin war so¬ 
mit bei unseren Versuchen vollkommen ausgeschlossen. Dann wurde 
das Organ mit der (sterilisierten) Fleischmaschine fein zerkleinert, mit 
Seesänd in der Reibschale unter Zusatz von etwas physiologischer 
Kochsalzlösung zu einer feinen Emulsion zerrieben. Diese wurde mit 
der dreifachen Menge ihres Volums an 0,9proz. NaCl-Lösung versetzt, 
die Mischung zwei Stunden auf der Maschine geschüttelt. Vom Boden¬ 
satz wurde abfiltriert, das Extrakt noch weiter durch Zentrifugieren ge¬ 
klärt und sofort zum Versuch verwandt. 

Den Ausfall zeigt Tabelle I. 


Tabelle I. 


Blutkörperchen 5°<o Aufschwemmung 

Vi 

Extraktverdünnung 

! 1 1 



i - ! 


1 * 

j 4 

/« 

1 l;w 1 

n rj 


M.-B., normal .. 

Spur 

Spur 

! 0 1 

i 0 

0 I 

o 1 

0 1 

Imber, hämol. Ikterus. 

stark 

mäßig 

| schwach 

! Spur 

o 1 

0 

0 , 

Hesske, Hepatitis acuta .... 

stark 

stark 

{ 

j schwach 

Spur 

°i 

o| 

° 1 


Tabelle I zeigt, daß dem Milzextrakt zweifellos hämolytische 
Kraft zu kam, daß diese aber normalem Blut weit weniger als schon 
geschädigtem gegenüber in Erscheinung trat. 

Es wurde weiterhin ca. 24 Stunden später ein Versuch ausgeführt, 
der die Thermoresistenz des Hämolysins dartun sollte. Es wurde 
das Extrakt 1 Stunde lang auf 58° erwärmt. Als Kontrolle vrnrde 
mit den gleichen Blutkörperchen ein anderer Versuch angesetzt, der 
zeigen sollte, ob eine wesentliche Änderung der hämolytischen Kraft 
dadurch zustande gekommen war, daß das Extrakt im Eisschrank 
aufbewahrt wiirde. Zur Verwendung kamen wiederum zwei verschie¬ 
dene Blutsorten, nämlich die eines normalen Kollegen (Welz) und 
außerdem die einer Patientin mit schwerer sekundärer Anämie bei tuber¬ 
kulöser Lungenaffektion. (Fall Pr.) 


Tabelle II. 

Prüfung des Extraktes auf Thermostabilität. 


Blutkörperchen 5% Aufschwemmung 

1 l 1 

Extraktverdünnung 

I V. 1 ! V. 

V.« 

Vs 9 

!'•'« 

1 15* 

Welz, normal 

( nach 24 Std. 1 

stark 

schwach Spuren 

, 0 

0 

0 

0 

0 

Preuss, Anämie 

( Eisschrank / 

schwach schwach 

1 Spur 

0 

0 

0 


0 

Welz, normal 

1 

f nach Erhitzen! 

[ 58° 1 Std. / 

1 

stark 

ziemlich 

stark 

ziemlich 

stark 

Spur 

~0 

0 

0 

0 

Preuss, Anämie 

ziemlich 
stark j 

ziemlich 
j stark 

Spur 

0 

0 

0 

0 

1 
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Der Versuch fiel vollkommen eindeutig aus: 24stfindiges Stehen 
des Extraktes im Eisschrank führt zu keiner Änderung der 
hämolytischen Fähigkeit des Extraktes. Das Extrakt ver¬ 
trägt Erhitzen auf 58° ohne Abschwächung seiner Wirkung, 
ja diese zeigte sogar gegenüber dem Versuch, in dem das Extrakt 
nur 24 Stunden gestanden hatte, eine leichte Zunahme der hämoly¬ 
tischen Kraft, die vielleicht auf autolytische Prozesse zu beziehen ist. 

Es wurde weiterhin geprüft, ob sich vielleicht eine Verstärkung der 
Hämolyse dadurch erzielen lasse, daß das hämolytische Extrakt zu¬ 
nächst mit den Erythrocyten zwei Stunden bei 0° Grad gehalten wurde, 
bevor die Röhrchen zwei Stunden in den Brutschrank kamen. Die Ab¬ 
lesung erfolgte, wie in allen Versuchen, nachdem die Röhrchen noch 
mehrere Stunden (8—10) bei Zimmertemperatur gestanden hatten. 
Den Erfolg des Versuchs zeigt Tabelle III. 


Tabelle III. 

Prüfung auf Bindung des Hämolysins in der Kälte. 


Blutkörperchen 

: ' 

Extrakt Verdünnung 1 ccm 



1 ccm b% Aufschwemmung 

V. 

1 2 I */4 j 1 ‘9 

1 Vi« 

!«■„ 

i ! 

1 12» 

cand. ined. Welz (normal) . . . 

1 stark 

stark schwach 0 

0 1 

0 

0 

0 

Preuss, Tuberkulose mit sekun¬ 
därer Anämie. 

i 

schwach 

schwachj Spuren 0 

0 

0 1 

° i 

0 


Es war somit ein Einfluß der niedrigen Temperatur nicht zu kon¬ 
statieren, der Versuch verlief durchaus in gleicher Weise, w r ie wenn 
keine vorherige Abkühlung des Extrakts und Blutkörperchengemisches 
vorgenommen worden war. Es ist also kein Anhaltspunkt da¬ 
für gegeben, daß eine bessere Bindung des Hämolysins an 
die Erythrocyten in der Kälte statthat. 

III. Untersuchung der Hämolysine in der Milz eines an 
Menigitis tuberculosa verstorbenen Patienten. 

Die Organe dieses Falles konnten zwei Stunden nach dem Tode zur 
Verarbeitung gelangen. Die Milz wog 209 g. Die Verarbeitung geschah 
durchaus wie bei dem ersten Versuche. Nicht blutfrei gewordene Stücke 
wmrden verworfen. Es wurde erstens ein wässeriges Extrakt (1 zu 4) 
und zweitens ein alkoholisches dargestellt. Wir gingen dabei so vor, 
daß ca. 100 g des feinzerkleinerten und zerriebenen Organs zwei Stun¬ 
den mit der dreifachen Menge 96 % Alkohols auf der Maschine ge¬ 
schüttelt wurden, dann blieb die Mischung über Nacht im Eisschrank 
stehen. Andern Tags wmrde das klare gelbliche Extrakt abfiltriert 
und im Vakuum bei einer Temperatur des Wasserbades unter 40 °C 
der Alkohol vollkommen abdestilliert. Es blieb ein nur geringer 
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gelblicher öliger Rückstand, der in 20 ccm NaCl-Lösung aufgenommen 
und unter leichtem Erwärmen zu einer gleichmäßigen Emulsion 
aufgeschwemmt wurde. Das so bereitete Extrakt wurde zentri¬ 
fugiert, zur Befreiung von den gröbsten Partikeln, und zum Versuche 
verwendet. 

Das wässerige Extrakt kam sofort nach der Darstellung zur Unter¬ 
suchung. Es wurden im Versuch erstens die Erythrocyten eines Ge¬ 
sunden (cand. med. Zippel), zweitens die Erythrocyten einer schweren 
perniziösen Anämie vergleichsweise geprüft. Den Erfolg des Versuchs 
zeigt Taljelle IV. 

Tabelle IV. 


1. Prüfung des wässrigen Milzextraktes. 


Blutkörperchen 1 ccm 6% Auf- Extraktverdünnung 1 ccm 

achwemmung i, i, i 4 | */„ ! t 18 I ■„ 

cand. med. Zippel ... stark stark mäßig schwach! 0 0 

Besmehn. Peru. Anämie stark stark stark mäßig Spuren 0 


0 0 

0 0 


Das Extrakt besaß somit eine hämolytische Kraft, die durchaus 
dem der früher untersuchten Anämie entsprach. Auffallend war der 
deutliche Unterschied der in dem Verhalten der roten Blutkörperchen 
des Normalen und des Kranken mit perniziöser Anämie bestand, indem 
dessen Erythrocyten sich wesentlich weniger resistent dem 
Milzextrakt gegenüber zeigten. 

Auch mit diesem Extrakt haben wir einen Versuch ausgeführt, 
der die Thermostabilität des Hämolysins erweisen sollte, indem vor 
der Mischung mit den Erythrocyten das Extrakt eine Stunde lang 
auf 68 Grad erwärmt wurde. Wie aus Tabelle 5 hervorgeht, war die 
Folge eine außerordentlich starke Abschwächung der hämo¬ 
lytischen Wirkung, wiederum verhielten sich die Blutkörperchen 
des Normalen und des Falles der perniziösen Anämie verschieden, 
indem die Erythrocyten des Normalen überhaupt nicht mehr gelöst 
wurden, während die offenbar weniger resistenten Blutkörperchen der 
perniziösen Anämie noch spurweise gelöst wurden. Siehe Tabelle V. 


Tabelle V. 

2. Prüfung des w ässerigen P^xtraktes nach einstündiger Erwärmung 

auf 67° C. 


Blutkörperchen 5% Aufschwemmung 


ExtraktverdUnnung 1 ccm 




1 ccm 


% ', 1 

V/4 

1 H 

! 1 1« 1 


1 I 

1 12* 

cand. med. Zippel .... 

: 0 

0 

o | 

0 

0 ! 

0 

0 ! 

0 

Besmehn. 

1 Spuren 

Spuren 

0 

0 

0 1 

0 

o ! 

0 
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Korschun und Morgenroth hatten seinerzeit bei ihren Unter¬ 
suchungen über die Hämolysine der Meerschweinchenorgane ebenfalls 
Alkoholextrakte geprüft und diese ziemlich stark wirksam gefunden. 

Unsere Versuche verliefen vollkommen negativ, es trat 
keine Spur von Lösung ein, weshalb eine Anführung der Tabelle 
sich erübrigt. 

Korschun und Morgenroth haben mit derselben Technik ge¬ 
arbeitet, die wir angewendet haben. Es zeigt sich aber eine Divergenz 
der Resultate, indem der Rückstand des Alkoholextraktes bei diesen 
Autoren nach Aufschwemmung in Kochsalzlösung stark wirksam war. 
Er war aber in dieser nur wenig löslich, da nach Filtration eine 
vollkommen klare Flüssigkeit erhalten wurde, die hämolytisch durch¬ 
aus unwirksam war. Wir haben bei unseren Versuchen nur von den 
gröbsten Partikeln abzentrifugiert, um eine gleichmäßige Verdünnung 
weiterhin zu garantieren. Trotzdem waren die alkoholischen Rück¬ 
stände hämolytisch vollkommen unwirksam. Leider haben Korschun 
und Morgenroth bei ihren Versuchen nicht die Blutkörperchen der 
Tierart geprüft, der auch das verarbeitete Organ angehörte. Es wurde 
vielmehr Ochsenpankreasextrakt gegen Meerschweinchenblut unter¬ 
sucht. Damit ist ein Vergleich ihres Versuches mit dem unserigen 
nicht ohne weiteres zulässig. 


IV. Untersuchung der Organe eines Kindes mit a usgebreiteter 
Tuberkulose auf Hämolysine. 

Kurt Bergau, 20. X. 13—6. IV. 14. 3 Jahre. 

Vater Potator (täglich ungefähr ein Liter Sprit) sonst gesund. Pat. hat zwei 
Brüder, von denen der jüngere an Geschwüren leidet, beide sollen geistig zurück¬ 
geblieben sein. Der Vater hat dem Kind häufig Schnaps gegeben. Das Kind machte 
von jeher einen blöden Eindruck. 18.1.13 große Verbrennungen am Oberschenkel. 
Anfang Oktober Masern. Zwei Wochen lang Fieber. Keinen Appetit. Im Anschluß 
an die Masern Durchfälle. Auch jetzt wurde es gegen den Durchfall mit Schnaps 
und Pfeffer behandelt. Seit 14 Tagen Anschwellung der Beine. 

Bei der Aufnahme in die Klinik enorme Blässe. Temperatur zwischen 39 
und 40° C. Rhachitis der Zähne und des Brustkorbs. Leib froschbauchartig aufge¬ 
trieben. Ascites. Leberrand zwei Querfinger unter dem Rippenbogen zu fühlen. 
Milz palpatorisch vergrößert. Im Urin Albumen. Blutbefund Hb. 60, R. 3,9 Mill., 
W. 2400, Poly. 49,5, L. 47,5, Mono. 2,5, Eo. 0,5. Der Ascites ging schnell zurück. 
Die Milz wurde deutlich fühlbar und nahm weiterhin rasch an Größe zu. Es ent¬ 
wickelte sich das ausgesprochene Bild der Jacksch - Hayemschen Anämie. 
Dann nahmen die Durchfälle an Intensität zu und schließlich erlag Pat. einer aus¬ 
gebreiteten Lungentuberkulose, während die Milz sich allmählich wieder ver¬ 
kleinerte. Die Sektion ergab eine ausgebreitete kleinknotige Tuberkulose der 
Lunge. Milz, nur wenig mehr vergrößert, in der Umgebung verwachsen, sehr derb, 
mit Tuberkelknötohen durchsetzt, in den übrigen Organen einzelne Tuberkeln. 

Die Verarbeitung der Organe dieses Falles konnte schon 1 / 2 Stunde 
nach dem Tode erfolgen. Die eigentümlich zähe, zum Teil narbige 
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Beschaffenheit der Milz gestattete nicht das Organ vollkommen blut¬ 
frei zu waschen. Außer der Milz wurde Dünndarm, Leber und Niere 
sowie das Knochenmark auf hämolytische Kraft untersucht. Zur An¬ 
wendung kamen nur wässerige Extrakte, die wie in den vorhergehenden 
Versuchen in der Konzentration 1: 4 verwandt wurden. Auch in diesem 
Versuche wurde der Einfluß der Hämolyse auf Blutkörperchen eines 
Gesunden und des Kranken mit perniziöser Anämie wie im vorhergehen¬ 
den Versuche geprüft. Tabelle VI gibt eine Zusammenstellung sämtlicher 
Versuchsreihen. 

Tabelle VI. 

Prüfung der wässerigen Organextrakte. 9. IV. 14. 


Blutkörperchen 6% j Extraktverdünnung 1 ccm 


Aufschwemmung 1 ccm 

1 . 

1 , ' 'U 

V. 

Vi. 

V«, 



Polykovski, normal 

stark 

schwach 1 Spur 

Milz 

Spur 

0 

0 

0 

0 

Besmehn, pern.An&mie 

stark 

stark schwach 

Spuren 

Spur 

0 

0 | 0 

Polykovski .... 

stark 

Leber 

schwach schwach | Spur 

0 

0 

0 

0 

Besmehn. 

stark 

stark schwach 

TI 

Spur 

0 

0 

0 

Polykovski .... 

schwach 

schwach 1 Spur 

tfiere 

0 

0 

0 

0 

0 

Besmehn. 

stark 

schwach | schwach 

Spur 

0 

0 

0 

0 

Polykovski .... 

stark 

Darm 

schwach Spur 0 

0 

0 

0 

0 

Besmehn . 

stark 

stark schwach 

Spur 

0 

0 

0 

0 

Polykovski . . . . s 

schwach 

Knochenmark 
Spur | 0 i 0 

0 

0 

1 

0 i 

0 

Besmehn. 

stark 

schwach Spur 

0 ! 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle geht hervor, daß Milz und Leber durchaus 
gleiche hämolytische Kraft besitzen, daß die wässerigen Ex¬ 
trakte von Darm und Niere etwa gleichstark hämolysieren 
und daß dem Knochenmark die geringste hämolytische 
Kraft zukommt. In allen Versuchen ist die verminderte 
Resistenz der Blutkörperchen bei perniziöser Anämie den 
Organhämolysinen gegenüber sehr deutlich. Wichtig ist vor 
allem, daß die Milz keineswegs dasjenige Organ ist, bei dem 
im Vergleich mit anderen Organen eine überragende hämo¬ 
lytische Kraft im Versuch nachgewiesen werden kann. Es 
scheint sehr wichtig, immer diesen Vergleich mit den anderen Organen 
des gleichen Individuums durchzuführen und nicht die Milz allein 
zu untersuchen, da sonst Fehlschlüssen alle Wege geöffnet 
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sind. Für die Entscheidung der Frage, ob bei der perniziösen Anämie 
beim hämolytischen Ikterus und verwandten Zuständen die hämo¬ 
lytische Kraft der Milz für die Pathogenese der Erkrankung eine Rolle 
spielt, ist es deshalb durchaus notwendig, immer den Vergleich mit 
der hämolytischen Kraft der anderen Organe heranzuziehen. Nur 
wenn gezeigt werden könnte, daß die hämolytische Kraft 
der Milz wesentlich die der anderen Organe überwiegt, 
könnte daraus mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit ein 
Rückschluß auf eine derartige Rolle der Milz im Krank¬ 
heitsbild zulässig sein. Ein negatives Resultat wäre dagegen 
für das Gegenteil nicht ohne weiteres beweisend, da ja die gewählte 
Versuchsanordnung der spezifischen Milzhämolysine ungeeignet sein 
könnte. 

V. Untersuchung der Organe eines Kranken mit Oesophagus- 
Carcinom auf hämolytische Kraft. 

Karl Sch. 12. II. 14—12. IV. 14. Seit etwa 1 Jahr starke Schmerzen unter¬ 
halb des Kehlkopfes. Seit Dezember 1913 rasch sich entwickelnde Heiserkeit. Nach 
vorübergehender Besserung neue Zunahme der Heiserkeit und Schmerzen. Ge¬ 
wichtsabnahme (25 kg), Mattigkeit. Sexuelle Infektion negiert. 

Befund: Ziemlich guter Ernährungszustand. Lähmung des linken Nervus 
laryngeus. Über den oberen Partien des Brustbeins, insbesondere nach rechts hin 
bis zur 2. Rippe sich erstreckende Dämpfung. Leichte Schallverkürzung im Inter- 
scapularraum links. Die Röntgendurchleuchtung ergibt oberhalb des Herzens in 
der Gegend des Aortenbogens eine handbreite Verschattung, von der bei schräger 
Durchleuchtung sich zeigt, daß sie den Mediastinalraum erfüllt, nach unten in 
den Herzschatten übergeht, nach oben bis gegen das Jugulum reicht. Aus dem 
Schatten läßt sich das dunkle Band der Aorta deutlich herauserkennen. Durch¬ 
leuchtung mit Wismutbrei zeigte Passagehindernis in Höhe der Bifurkation. Die 
Diagnose wurde auf Oesophaguscarcinom mit mediastinaler Ausbreitung gestellt 
und Pat. mit Röntgenstrahlen behandelt. Es bestand von Anfang an und weiterhin 
dauernd Temperatursteigerungen (zwischen 38 und 39°), Leukocytose, später 
mäßige Anämie, während der Behandlung Gewichtsabnahme von 92,9 auf 72,5 kg, 
zeitweise fast absolutes Schluckhindernis. Tod unter Durchbruch des Carcinoms 
in die Lunge mit sekundärer jauchiger Bronchitis und Bronchopneumonie. 

Sektion: Oesophagus-Carcinom mit Durchbruch in die Trachea, Metastasen 
in den trachealen, oesophagealen und mediastinalen Lymphdrüsen. Vereinzelte 
Lebermetastasen. Arrosion des 3., 4. und 5. Brustwirbels. Eitrig-jauchige Trachei- 
tis und Bronchitis. Bronchopneumonien. Darmkanal, Nieren und Pankreas ohne 
besonderen Befund. Milz deutlich vergrößert, weich, Pulpa auf den Schnitt ganz 
wenig vorquellend und abstreifbar. 

Von der Leber werden Teile, die keine Carcinommetastasen enthielten, ver¬ 
arbeitet. 

Eine Stunde nach dem Tode war die Verarbeitung der Organe 
im Gange. Die wässerigen Extrakte wurden in diesem Falle so her¬ 
gestellt, daß genau das 7fache des Organgewichts an Kochsalzlösung 
zugefügt wurde. Außerdem wurden ätherische Extrakte untersucht, 
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indem die feinzerriebenen Organe im Schütteltrichter 7 mal extrahiert 
wurden. Die gesammelten vereinigten Extrakte wurden nach 
vorausgegangener Filtration im Faust-Heim sehen Apparat abge¬ 
dunstet. Es resultierte bei Magen und Pankreas eine halbweiche hell¬ 
gelbe Masse von fettartigem Verhalten. Milz und Leber ergaben 
nur geringe ölige Rückstände. Die erhaltenen Ätherextrakte wurden 
dann mit Kochsalzlösung in einer Menge entsprechend dem halben 
Gewicht des ursprünglich verarbeiteten Organteils längere Zeit wieder 
durchgearbeitet und dann, nachdem die Extrakte durch Filtration 
und Zentrifugieren vollkommen geklärt waren, der Versuch angesetzt. 
Die Menge des aus dem Femur erhaltenen Knochenmarks war zu gering 
(37 g), als daß eine Teilung in zwei Fraktionen zweckmäßig erschienen 
wäre. Es wurde von ihm ein ätherisches Extrakt nicht dargestellt. 

Die Zusammenstellung der Versuche mit dem wässerigen Extrakt 
gibt Tabelle 7. Es wurden die Blutkörperchen des gesunden cand. 
med. Gütt und eines Kranken mit fortgeschrittenem Magencarcinom 
und schwerer sekundärer Anämie vergleichsweise geprüft. 


Tabelle VII. 

1. Prüfung der wässerigen Organextrakte. 


Blutkörperchen ß°/ 0 Auf- 


Extraktverdünnung 1 ccm 




schwemmung 1 ccm 

' * 1 * 

l * 

•n ! ’i« j 

1 R 


V m 




Milz 




cand. med. Glitt. . . 

stark schwach 

Spuren 

0 | 0 

0 

0 

0 

Ladong Ca. ventr. . . 

stark j stark 

schwach 

Spur 0 

0 

0 

0 




Leber 




G. 

stark schwach 

Spuren 

0 1 0 

0 

0 

0 

L - 

stark jschwach 

Spur 

o u 

0 

0 

0 



Knochenmark 




G. 

schwach Spur 

0 

0 0 

0 

0 

0 

L. 

schwach |schwach [ 

Spur 

0 I 0 1 

0 

0 

0 




Magen 




G. | 

stark stark 

stark 

stark jschwach 

0 

0 

0 

L. 

schwach stark 

stark 

stark schwach 

i 

0 

0 

0 



Pankreas 




G. 

kompl. ' kompl. 

kompl. f. kompl. schwach 

0 

0 1 

0 

L. , 

kompl. kompl. i 

kompl. 

stark Spur | 

0 1 

0 ! 

0 


Die Unterschiede in der Resistenz der normalen und kranken Blut¬ 
körperchen den verschiedenen Hämolysinen gegenüber ist hier viel 
weniger ausgesprochen, entsprechend der stärkeren Verdünnung, hämo- 
lysieren Milz und Leber nur bis zur Verdünnung 1 : 4. Um so auf¬ 
fälliger ist die starke hämolytische Kraft von Pankreas und Magen- 
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extrakt, die bis zu einer Verdünnung von 1 zu 16 noch sehr deutlich 
ist und in den stärkeren Lösungen zu kompletter Hämolyse führt. 
Die Ergebnisse, die wir mit dem ätherischen Extrakt erhielten, zeigt 
Tabelle VIII. 

Tabelle VIII. 

2. Prüfung der ätherischen Extrakte. 


Blutkörperchen 6% 
Aufschwemmung 1 ccm 


Extr&ktverdtinnung 1 ccm 

| *4 I Vh I Vl6 


cand. med. Gutt (normal) 
Ladong (Ca. ventric.) . 

. | Spur 
. schwach 

0 

Spur 

1 0 
' 0 

Milz 

, 0 

1 0 i 

o 

0 

0 

0 

1 0 

0 

! 0 

1 0 

G. 

! o | 

0 

1 0 

Leber 

0 

1 0 

0 

0 

0 

L. 

i 0 1 

0 

i ° 

0 

! 0 

1 0 

0 

0 

G. 

schwach' 

Spur 

0 

Pankreas 

10 0 

0 

0 I 

0 

L. 

j stark |i 

schwach 

Spur 

0 

0 

0 

; 0 

1 0 

G. 

1 " 

1 o 

0 

o 

Magen 

0 

0 

0 

1 0 

0 

L. 

; 0 

0 

! 0 

0 

0 

0 

' 0 

! o 


In den ätherischen Extrakten zeigte sich somit eine wesentlich 
geringere lösende Eigenschaft als bei Verwendung der wäs¬ 
serigen Extrakte. Es besteht dabei in unseren Untersuchungen 
ein Gegensatz zu Faust und Tallquist, die bei der gleichen Ver¬ 
arbeitung starke hämolytische Wirkung bekamen, offenbar erklärt 
sich der Unterschied dadurch, daß wir nicht die Emulsion, sondern 
klar zentrifugierte Lösung in den Versuchen verwandten. Wir haben 
einen weiteren Versuch angestellt. Wir haben beim Milzextrakt ge¬ 
prüft, wie stark die hämolytische Kraft des wässerigen Extraktes durch 
10 malige Ausschüttlung mit Äther abnimmt. Nach der Ausschüttung 
wurde der wässerige Extrakt im Vakuum bei einer Temperatur von 
30° C des Wasserbades von Äther befreit, dabei trat eine leichte 
Einengung ein. Diese wurde durch Kochsalzlösung paralysiert und 
das so bereitete Extrakt im Hämolyse versuch geprüft. Den Erfolg 
zeigt Tabelle IX. 

Tabelle IX. 

3. Prüfung des wässerigen Extraktes der Milz nach Aus&chüttlung 

mit Äther. 


Blutkörperchen 5% Auf- Extraktverdünnung 1 ccm 


schwemmung 1 ccm 

‘ V« 

V* J 

V. 

*/w 

V» 

V« 


Cand. med. Gütt (normal) . 

. schwach sehr schwach 

Spur 

0 

0 

0 I 

0 

0 

Ladong (Ca. ventriculi) . . 

' • | V ri n 

V 

0 

0 

°l 

0 

0 
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Der Versuch zeigt, daß bei der Aussehüttlung des wässerigen Milz¬ 
extraktes mit Äther ein Teil seiner hämolytischen Kraft verloren geht, 
wenn sie auch nicht vollkommen verschwindet. 

VI. Vergleich zwischen lipolytischer und hämolytischer 
Kraft von Organextrakten. 

Es sind oben Versuche erwähnt worden, die Beziehungen zwischen 
Lipolyse und Hämolyse ergaben. Es war daran zu denken, daß auch 
die gefundene hämolytische Kraft der menschlichen Organextrakte, 
ähnlich wie bei den Versuchen Noguchis auf Lipasewirkung zu be¬ 
ziehen war. Dafür sprach, daß die gefundenen Hämolysine zwar eine 
Temperatur von 58° aushielten, daß aber schon eine Erwärmung auf 
68° während einer Stunde eine deutlich abschwächende Wirkung zur 
Folge hatte. Zwischen den Temperaturgrenzen 58 und 68° wurde somit 
das wirksame Prinzip vernichtet. Wir wissen von der Lipase, daß sie bei 
einer Temperatur von ca. 60° geschädigt wird. Waren Lipasen Wirkungen 
im Spiel, dann war durch Extraktion des wässerigen Extraktes mit Äther 
eine wesentliche Abschwächung der hämolytischen Kraft zu erwarten, 
da durch diese Extraktion Fette dem Extrakt entzogen wurden; da¬ 
durch hatte die Lipase weniger reaktionsfähiges Substrat vor sich, 
das durch ihre Wirkung in hämolytisch wirkende Fettsäuren über¬ 
geführt werden konnte. 

Bei der Hämolyse durch Organextrakte ist nach den Untersuchun¬ 
gen von Korschun und Morgenroth, die Morgenroth und Schäfer 
erweitert haben, das hämolytische Agens an corpusculäre Elemente 
gebunden. Der Name Organextrakte läßt dies leicht vergessen. Tat¬ 
sächlich handelt es sich nicht um Extrakte, sondern um hämolytische 
Suspensionen. Befreit man die Flüssigkeit, nachdem die gröberen 
Teilchen durch Zentrifugieren entfernt sind, auch von den feinsten 
Partikelchen mittels Filtrieren, so bleibt keine nachweisbare hämo¬ 
lytische Wirkung zurück. Nach Koagulation der wässerigen Extrakte 
zeigt deshalb auch nach diesen Autoren die abfiltrierte klare Flüssig¬ 
keit keine hämolytische Wirkung mehr. 

Morgenroth und Schäfer vermuteten, daß auch bei direkter 
Extraktion der Organe mit Alkohol Lösungen erhalten werden, in 
welche die Organhämolysine gehen. In unserem alkoholischen Organ¬ 
extrakt, der nach Abdestillieren des Alkohols mit Kochsalzlösung auf- 
genommen wurde, waren, wie oben angeführt, keine Hämolysine nach¬ 
weisbar. Auch die alkohollöslichen Hämolysine sind als Seifen auf¬ 
zufassen. In den Organsuspensionen ist mit einer weitgehenden, gegen¬ 
seitigen Löslichkeit der hämolytischen Substanz zu rechnen. Nach 
Friedemann entstehen die alkohollöslichen Hämolysine des Pan¬ 
kreas erst durch Autolyse. Außerdem soll nach diesem Autor der 
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Fütterungszustand des untersuchten Tieres von Wichtigkeit sein. 
Nach Morgenroth und Schäfer enthielt 24 Stunden autolysiertes 
Pankreas wesentlich mehr alkohollösliches Hämolysin, während nur 
2 Stunden altes fast vollkommen frei davon war. 

Bei rascher Aufarbeitung haben Morgenroth und Schäfer immer 
geringere hämolytische Kraft als bei langsamer gefunden. Nur wenn 
das Versuchstier 24 Stunden gehungert hatte, wurde bei rascher Ver¬ 
arbeitung etwas stärkere hämolytische Wirkung erzielt. Sie stellten 
fest, daß nach Einengung des Alkoholextraktes im Vakuum die Wieder¬ 
aufnahme der erhaltenen Substanz in Alkohol die hämolytische Wirkung 
wesentlich deutlicher machte, als wenn das Extrakt mit Koch¬ 
salzlösung aufgenommen wurde, wobei nur geringe hämoly¬ 
tische Wirkung sich zeigte. Es gelingt nicht, die hämolytischen Ex¬ 
trakte nach Einengung wieder mit Kochsalzlösung in eine der wässerigen 
Suspension gleichende Form überzuführen. Morgenroth und Schäfer 
zeigten weiterhin, daß es dagegen möglich ist, Seifen an Eiweißkoagula 
zu binden, wodurch künstliche Suspensionen vom Charakter der Organ¬ 
extrakte erhalten werden. In dieser Versuchsanordnung tritt die 
Seifenhämolyse in derselben Form auf, wie wir sie bisher nur bei der 
Hämolyse durch Organextrakte kennen gelernt haben. 

Faßte man die hämolytische Kraft der Organe als einfache Lipasen¬ 
wirkung auf, dann war zu erwarten, daß der ätherische Extrakt der 
frischen Organe unwirksam war. Es konnten sich in ihm noch keine 
wesentlichen Mengen von freien Säuren (Ölsäure) gebildet haben, wenn 
die Verarbeitung wie in unserem Fall, möglichst kurze Zeit nach dem 
Tode vorgenommen wurde. 

Tatsächlich zeigen die oben mitgeteilten Versuche, daß der ätherische 
Extrakt in Kochsalzlösung wieder aufgenommen, unwirksam blieb. 

Nach diesen Versuchen war es von Interesse, den wässerigen Extrakt 
der Organe auf Lipasen Wirkung direkt zu untersuchen. 

Wir sind dabei so vorgegangen, daß 2 ccm Fermentlösung mit 5 ccm 
lproz. Monobutyrinemulsion 20 Stunden im Brutschrank digeriert 
wurden. Als Kontrolle diente ein ebensolcher Versuch, in dem 
die Extraktlösung zuvor aufgekocht worden war. Beide Reihen 


wanden doppelt angesetzt. Tabelle X stellt die lipolytische und 
hämolytische Kraft der Organextrakte zahlenmäßig einander gegen- 
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über. Dabei ist die hämolytische Kraft dargestellt durch die Zahl 
des Divisors der Extraktveidünnung die eben noch hämolytisch 
wirksam war, die lipolytische Kraft durch die Anzahl ccm Vioo 
Normalnatronlauge, die der Menge der durch die Lipase freige¬ 
machten Buttersäure im lipolytischen Versuche entsprach. Die Tabelle X 
zeigt, daß hämolytische und lipolytische Kraft oder besser gesagt, 
Hämolysen- und Lipasenversuch nicht zahlenmäßig parallel gehen, 
wenn auch die mitgeteilten Resultate zweifellos dazu auffordern, bei 
der weiteren Untersuchung der Organhämolysine auf diese Beziehung 
ganz besonders Rücksicht zu nehmen. Die Prüfung der ätherischen 
Extrakte, die in durchaus der gleichen Weise durchgefühlt wurde, 
ergab vollkommen negatives Resultat, eine Lipasenwirkung war (natür¬ 
lich!) nicht, nachweisbar. 
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